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COMPOUNDS FOR : IRFUSION IM
The present disclosure is generally directed to compounds comprising
imaging moieties and their use for diagnosing certain disorders.
Mitochondria ere membrane-enclosed organelles distributed through the
3 cytosol of most eukaryotic cells and are particularly concentrated in myocardium
tisgue. There are a varicty of enzymes found in the mitochondria that catalyze the
oxidation of organic matter releasing energy in the process. One such enzyme, MC-1
(“mitochondrial complex 1" or “complex 1”), plays a major role in this process.
It hag been recognized that interrupting the normal function of mitochondria
10  (e.g., by binding to MC-1) could edvantegeously concentrate certain compounds in
the mitochondris, and hence in the mitochondria-rich myocardium tissue. If these
compounds were bound to an imaging moiety such a build-up could be detected,
thereby providing vatueble diagnostic markers for myocardial perfusion imaging, a
_ technique that evaluates regional myocardial blood flow and visbility under stress
15 - and rest conditions.
In one embodiment the present disclosure provides a compound of formula

ul).

b

IMACTIN

L)
OH
R °N° "Rt
20 (18

or a pharmacentically acceptable salt thereof, wherein
R! and R? are alkoxy optionally substituted with an imaging moiety; or
R and R, together with the carbon atoms to which they aro atachod, form &
gix-membered aromatic ring containing zero or one nitrogen atoms optionally
25  substituted with alkoxy or an imaging moiety; wherein tho alkoxy is further
optionally substituted with an imaging moiety; and
R’ and R* are independently alkenyl, alkyl, alkynyl, aryloxyalkyl, or
erylalkyl, wherein the alkenyl, the alkyl, the alkynyl, and the alkyl pert of the
aryloxyalkyl and the arylalkyl are each optionally substituted with an imaging
30 moiety, and wherein the aryl part of the aryloxyalkyl and the arylalkyl are optionally
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substituted with alkoxy, a second alkyl group, or an imaging moiety, wherein the
alkoxy and the second alkyl group are each optionally substituted with an imaging
moicty;

provided that at least one imaging moiety is present.

In another embodiment the imaging moiety is selected from a radicisotope for
nucleer medicine imaging, a paramagnetic species for use in MRI imaging, an
echogenic entity for use in ultresound imaging, a fluorescent entity for use in
fluorescence imaging, and a light-active entity for use in optical imaging.

In another embodiment the imaging moiety is a paramagnetic species for use
in MRI imaging, wherein the paramagnetic species is selected from Gd™', Fe*', In™,
and Mn™",

In another embodiment the imaging moiety is an echogenic entity for use in
ultrasound imaging, wherein the echogenic entity is a fluorocarbon encepsulated

In another embodiment the imaging moiety is a radicisotope for nuclear
medicine imaging wherein the radioisotope is selected from ''C, 1N, '®p, 12, 125,
#=1e, %1, "'In, Cu, “Cu, “'Ge, and **Ga, In another embodiment the
radioisotope is '°F. In another embodiment the mdioisotope is ™"Tc.

In another embodiment the present disclosure provides an imaging agent
comprising a compound of formula (T) and a metal bonding wnit having a formula
selected from

Al
: . A
A"'E\A‘. A"E\AI'E\AI'E\A' ’A'-ET J=E—A-E—AI-E—A! d : .-F\za-E'
AA A i J\\E-A{F
Al

wherein

each A is independently selected from a bond to the compound of formula
@, -NR°R%, -SH, .S(Pg), -OK, -PR'RS, and -P(O)R'R’;

each A? is independently selected from S, O, and PR’

Aln N;
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each B is independently selected from C;-joalkylene substituted with 0-3 R
groups, Ce.jparylene subatituted with 0-3 R® groups, Cs-ocycloalkylene substitated
with 0-3 R’ groups, heterocyclyl-C).palkylene substituted with 0-3 R* groups, Cs.
108ry}-Cy.10alkylene substituted with 0-3 R® groups, and heterocyclyl substituted with
0-3 R’ groups;

R’ and RS are each independently selected from a bond to the compound of
formula (1), Cy.10elkyl substituted with 0-3 R¥ groups, Cg.joaryl substituted with 0-3
R® groups, Cs.iocycloalky! substituted with 0-3 R? groups, heterocyclyl-C;.joalkyl
substituted with 0-3 R® groups, and heterocyclyl substituted with 0-3 R* groups;

R and R* are each independently selected from a bond to the compound of
formula (1), C;.1ealkyl substituted with 0-3 R® groups, Cs.earyl substituted with 0-3
R’ groups, Cs.jocycloalkyl substituted with 0-3 R? groups, heterocyclyl-C).joalkyl
substituted with 0-3 R? groups, Cq.i0aryl-C,. ealky] substituted with 0-3 R groups,
heterocyelyl substituted with 0-3 R? groups, and hydroxy;

each R’ is independently selected from a bond to the compound of formmla
(D. Czalkenyl, C,.¢alkoxy, C,.salkoxycarbonyl, di(C;.salkyl)amino, C,.
elkylcatbonyl, amino, cyano, Csscycloalkyi, formyl, halo, haloalkoxy, haloalkyl,
hydroxy, nitro, and oxo; snd .

Pg is a thiol protecting group;

provided at least one bond to the compound of foromila () is present.

In another embodiment the present disclosure provides a complex comprising

whmAuahmdwthecompoundofformuh(I). Inmoﬂ:erembodimentﬂae
imaging moiety is *™Tc.

In another embodiment the present disclosure provides a composition
comprising a compound of formula (I) and/or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier.
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In another embodiment the present disclosure provides a method of imaging
myocardial perfusion in a patient, the method comprising:
() edministering to a patient 8 compound of formula ()

R2 R?

R "N "R
)
or a pharmaceutically ecceptable salt thereof, wherein

R' and R? are alkoxy optionaily substituted with an imaging moiety; or

R' and R?, together with the carbon stoms to which they are attached, form a
form a six-membered aromatic ring containing zero or one nitrogen atoms optionally
substituted with allcoxy or an imaging moisty; wherein the alkoxy is farther
optionglly substituted with an imaging moiety; end

R’ and R* aro independently alkenyl, alky}, alkynyl, aryloxyelkyl, or
arylalkyl, wherein the alkenyl, the alkyl, the alkynyl, and the alkyl pert of the
aryloxyalkyl and the arylalky) are cach optionally subsatituted with an imaging
moiety, and wherein the aryl part of the aryloxyalkyl and the arylalkyl are optionally
substituted with alkoxy, a secand alkyl group, or an imaging moiety, wherein the
alkoxy and the second alkyl group are each optionally substituted with an imaging
moiety;

provided that at Jeast one imaging moiety is present; and

(b)aoqui:hganimngpofuitqofcmagnhﬁmofﬂncmpoundinﬂm
patient by a disgnostic imaging technique.

In another embodiment the imaging moiety is & radioisotope for nuclear
medicine imaging, a paramagnetic species for use in MRI imaging, an echogenic
entity for use in ultrasound imaging, a fluorescent eatity for use in fluorescence
imaging, or & light-active entity for use in optical imaging. )

In ancther embodiment the imaging moiety is 8 paramagnetic species for use
hmimnsin;whminthepunmn@eﬁcspeciah:elwtedﬁomﬂdﬁ. Fe*, m™,
and Mn™".
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In another embodiment the imaging moiety is an echogenic entity for use in
ultrasound imaging, wherein the echogenic entity is a fluarocarbon encapsulated
surfactant microsphere.

In another embodiment the imaging moiety is a radioisotope for nuclear
medicine imeging wherein the radioisotope is selected from ''C, *N, *p, 13, 1%,
Pare, BTe, ', %Cu, #Cu, G, and *Ga. 1n another embodiment the
radioisotope is '°F. In another embodiment the mdicisotope is *™Te.

All patents, patent applications, and literature references cited in the
specification are herein incorporated by reference in their entirety. In the case of
inconsistencies, the present disclosure, including definitions, will prevail.

As used in the present specification, the following terms have the meanings

As used herein, the singular forms “a”, “an”, and “the” include plural
reference unless the context clearly dictaies otherwise.

The mumber of carbon atoms in any particular group is denoted before the
recitation of the group. For example, the term “Cg-joarylene™ denotes an arylene
group containing from six to ten carbon atoms, and the term “Ce-joaryi-C)-
toalkylene,” refers to an aryl group of six to ten carbon atoms attached to an alkylene
group of one to ten carbon atoms.

The term “alkenyl,” as used herein, refers to a straight or branched chain
group of two to sixteen carbon atoms containing at least one carbon-carbon double
bond.

The term “alkoxy,” as used herein, refers to an alkyl group attached to the
perent molecular moiety through an oxygen atom.

The tecm “alkoxycarbanyl,” as used harein, refiers to an alkoxy group attachod
to the parent molecular moisty through e carbonyl group.

The term “alkyl,” as used herein, refers to a group derived from a struight or
branched chain saturated hydrocarbon containing from one to sixteen carbon atoms.

The term “alkylcarbonyl,” as used herein, refers to an alky! group attached to
the perent molecular moiety through a cerbonyl group.

The term “alkylene,” as used herein, refers to a divalent group of two to
sixteen carbon atoms derived from a straight or branched chain saturated
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hydrocarbon.

The term “alkynyl,” as used herein, refers to a straight or branched chain
hydrocarbon of two to sixteen carbon atoms containing at least one carbon-carbon
triple bond.

‘The term “amino,” as used herein, refers to —NHa.

The term “aryl,” as used herein, refera to a phenyl group, or a bicyclic fused
ring system wherein one or more of the rings is a phenyl group. Bicyclic fused ring
gystemns consist of a phenyl group fused to 8 monocyclic cycloalkenyl group, &
monocyclic cycloalkyl group, or another phenyl group. The aryl groups of the
present invention can be attached to the parent molecular moiety through any
substitutable carbon atom in the group. Representative examples of aryl groups
include, but are not limited to, indanyl, indenyl, naphthyl, phenyl, and
tetrahydronaphthyl. )

The term “arylalkyl,” as used herein, refers to an alkyl group substituted with
one or two aryl groups,

The term “arylalkylene,” as used herein, refers to & divalent arylalkyl group,
where one point of attachment to the parent molecular moiety is on the aryl portion
and the other is on the alkyl portion. :

The term “arylens,” as used hexein, refers to a divalent aryl group.

The term “aryloxy,” as used herein, refers to an aryl group attached to the
parent molecular moiety through an oxygen atom.

The term “aryloxyalkyl,” as used herein, refers to an alkyl group substituted
with one or two erylaxy groups.

The term “carbonyl,” as used herein, refers to —C(0)-.

The term “cyano,” as used herein, refers to —CN.

The term "cycloalikenyl,” as used herein, refers to a non-aromatic, partially
unsaturated monocyclic, bicyelic, or tricyolic ring system having three to fourteen
carbon atoms and zero heteroatoms. Representative examples of cycloalkenyl groups
inolude, but are not limited to, oyclohexenyl, octahydronaphthalenyl, and
norbornylenyl.

The term "cycloalkyl,” as used herein, refers to a saturated monocyclic,
bicyelic, or tricyclic hydrocarbon ring system having three to fourteen carbon atoms
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and zero heteroatoms. Representative examples of cycloalkyl groups include, but are
not limited to, cyclopropyl, cyclopentyl, bicyclo[3.1.1]beptyl, and adamantyl.

The term “cycloalkylene,” as used herein, refers to a divalent cycloalkyl
Eroup.

The term “dislkylamino,” as used herein, refors to —-NR'R’, wherein R* and
R” are each alkyl groups,

The term “formyl,” es used herein, refers to —CHO.

The terms “halo,” and “halogen,” as used herein, refer to F, Cl, Br, and I.

The term “haloalkoxy,” as used herein, refers to a haloalkyl group attached to
the parent molecular moiety through an oxygen atom.

The term “haloalkyl,” as used herein, refers to an alkyl group substituted by
one, two, three, or four halogen atoms.

The term "heterocyclyl,” as used herein, refers to a five-, six-, or seven-
membered ring containing one, two, or three heteroatoms independently selected
from the group consisting of nitrogen, oxygen, end sulfur. The five-membered ring
has zero to two double bonds and the six- and seven-membered rings have zero to
three double bonds. The term "heterocyclyl® also includes bicyclic groups in which
the heterocyclyl ring is fused to a phenyl group, a monocyclic cycloalkenyl group, 2
monoeyclic cycloalkyl group, or enother monocyclic heterocyclyl group. The
heterocyclyl groups of the present invention can be atiached to the parent molecular
moiety through a carbon atom or a nitrogen atom in the group. Examples of
heterocyclyl groups inctude, but are not limited to, benzothienyl, furyl, imidazolyl,
indolinyl, indolyl, isotbiazoly), isoxezolyl, morpholiny), oxazolyl, piperazinyl,
piperidiny), pyrazoly), pyridinyl, pyrolidinyl, pymolopyridinyl, pyrrolyl, thiazolyl,
thiefiyl, and thiomorpholinyl. :

The term “heterocyclylalkyl,” as used herein, refers to a heterocyclyl group
attached to the parent molecular moisty through en alkyt group.

The term “heterocyclylalkylens,” as used herein, refers to a divalent
heterocyclylalkyl group, where one point of attachment to the parent molecular
moiety is on the heterocyclyl portion and the other is on the alkyl portion.

The term “hydroxy,” as used hetvin, refers to —~OH.

The term “nitro.™ as used herein, refers to -NQOa.
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The term *oxo0,” as used herein, refers to =0.

The term *Pg,” a8 used herein, refers to a thiol protecting group. Exemplary
thiol protecting groups inchude those listed in Greene and Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York (1991). Any thiol protecting
group known in the art may be used. Examples of thiol protecting groups include,
but ere not limited to, acotamidomethyl, benzamidomethyl, 1-ethoxyethyl, benzoyl,
and triphenyimethyl.

The term “imaging moiety,” as used herein, refers to a portion of a molecule
that allows for the generation of diagnostic images. The techniques used to generate
diagnostic images are known to those of ordinary skill in the art. Exemples of
imaging agents include, but are not limited to, radioisotopes for nuclear medicine
imaging, radicisotopes for X-ray CT imaging, paramagnetic species for use in MRI
imaging, echogenic entities for use in ultrasound imaging, fluorescent entities for use
in fluorescence imaging, and light-active entities for use in optical imaging.

Examples of miclear medicine imaging moieties include ''C, 12N, '*F, 121,
128; 99mp. 95y iy, Qe Sy 67Go and BGa. V'C-Palmitate has been used to
probe fatty acid oxidation and 11C-ecetate has been used to assess oxidative
metabolism in the myocardium (Circularion 1987, 76, 687-696). '*N-Ammonia has
been used widely to image myocardial perfusion (Circulation 1989, 80, 1328-1337),
Agents containing "*F have been used as imaging agents for hypoxia and cancer
(Drugs of the Future 2002, 27, 655-667). The iodinated agents 15-(p-('21)-
iodophenryl)-pentadecanoic acid and 15-(p-(>I)-iodophenyl)-3(R,S)-
methylpentadecenoic acid have been used for imaging myocardial metabolism.

PFurther examples of imaging moietios include X-ray absorbing or *heavy”
stoms of atomic nmumber 20 ar higher. "A frequently used heavy atom in X-ray
imaging agents is iodine. Recently, X-rey imaging agents comprised of metal
chelates and polychelates comprised of a plurality of metal ions have been disclosed
(see U.S, Patent Ser. Nos. 5,417,959 and 5,679,810). More recently, multinuclear
cluster complexes have been disclosed as X-ray imaging agents (see U.S. Patent Ser.
No. 5,804,161; W091/14460; and W(092/17215). Representative metals include Re,
Sm, Ho, Lu, Pm, Y, Bi, Pd, Gd, La, Au, Yb, Dy, Cu, Rh, Ag, and Ir.
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MRI imaging agents may contain one or more paramagnetic metal iops. The
ions may be present in the form of metal chelates, complexes, or metal oxide
particles. Examples of chelators for paramagnetic metal ions in MRI imaging agents
are described in U.S, Patent Ser. Nos. 5,412,148 and 5,760,191, Examples of
polychelants nsefol for complexing more than one paramagnetic metal ion are found
in U.S. Patent Ser. Nos. 5,801,228; 5,567,411; and 5,281,704. U.S. Patent Ser. No.
5,520,904 describes particulate compositions comprised of paramagnetic metal ions

for use as MRI imaging agents, Examples of metals include Gd}", Fe*', ln”. and

Mn®*,

The ultrasound imaging agents may comprise a microbubble of 2
biocompatible gas, a liquid carrier, and a sufactant microsphere. As used herein, the
term “liquid carrier” means aqueous solution and the term “gurfactant™ means any
amphiphilic material which may produce a reduction in interfacial tension in a
sohition, A list of suitable surfactants for forming surfactant microspheres is
disclosed, for example, in FP0727225A2. The term “surfactant microsphere”
includes microspheres, nanospheres, liposgomes, vesicles, and the like. The
biocompatible gas can be any physiologically accepted gas, including, for example,
air or a flucrocarbon, such as a C;-Cs perflucroalkane, which provides the difference
in echogenicity and thus the contrast in ultrasound imaging. The gas may be
encapeulated, contsined, or otherwise constrained in or by the microsphere to which
is attached the remainder of the molecule. The attachment can be covalent, ionic, or
by van der Waals forces. Specific examples of such contrast agents include, for
example, lipid encapsulated perfluorocarbons with a plurality of tamor ]
neovasculature receptor binding peptides, polypeptides, or peptidomimetics.
Examplea of gas filled imaging moieties include those found in U.S. Patent
Application Ser. No. 09/931,317, filed August 16, 2001, and U.S. Patent Ser. Nos.
5,088,499; 5,547,656; 5,228,446; 5,585,112; and 5,846,517,

The term “microbubbles,” as used herein, refer to vesicles which are generally
chnnctuizedbythemoeofmeérmmmmbmnuorwnﬂsmmdingm
intenal void that is filled with a gas or precursor thereto. Exemplary microbubbles
includs, for example, liposomes, micelles, and the like.
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“Ancillary” or “co-ligands” are ligands that may be incorporated into a
radiophermaceutical during its synthesis. They may serve to complete the
coordination sphere of the radionuclide together with the chelator or radiomuclide
bonding unit of the reagent. For radiopharmeaceuticals comprised of a binary ligand
system, the radionuclide coordinstion sphere may be composed of one or more
chelators or bonding units from one or more reagents and one or more ancillary” or
oco-ligands, provided that there are a total of two types of ligands, chelators, or
bonding units. For example, a radiopharmacentical comprised of one chelator or
bonding unit from one reagent and two 6f the same ancillary or co-ligands end a
radiopharmacsutical comprised of two chelators or bonding units from one or two
reagents and one encillary or co-ligand are both considered to be comprised of binary
ligand systems. For radiophermaceuticals comprised of a temary ligand system, the
radiomuclide coordination sphere may be composed of one or more chelators or
bonding units from one or more reagents and one or more of two different types of
ancillary or co-ligands, provided that there are a total of throe types of ligands,
chelators, or bonding umits. For example, a radiopharmaceutical comprised of one
chelator or bonding unit from one reagent and two different ancillary or co-ligands is
considared to be comprised of a temary ligand system. Ancillary or co-ligands useful
in the preperation of radiopharmaceuticals and in diagnostic kits useful for the
preparation of said radiopharmaceuticals may be comprised of one or more oxygen,
nitrogen, carbon, sulfur, phosphorus, arsenic, selenium, and tellurium donor atoms.
A ligand can ¢ a transfer ligand in the synthesis of a radiopbarmaceutical and also
serve as an ancillary or co-ligand in another radiopharmaceutical. Whether a li gand
is termad s transfier or ancillary or co-ligand depends on whether the ligand remaing
in the radionuclide coordination sphere in the radiopharmaceutical, which is
determined by the coordination chemistry of the radiomuclide and the chelator or
bonding unit of the reagent or reagents. - ’

The terms “chelator” and “bonding unit,” as used herain, refer to & group on 2
reageat that binds to a metal ion through the formation of chemical bonds with one or
more donor atoms. Examples of chelators are described in U.S. Patent Ser. No.
6,511,648. In one example ofﬂwmtdisclomﬂ:ebond:‘ngunitinelwtedﬁ'om
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whemnAuabmdtotheomnpomdoffomu]u([). The synthesis of these
compounds is disclosed in W003/086476.
In agother example of the present disclosure the bonding unit is selected from

A1-E\A1' A"E\ArE\A"E\m 'A E=—Al-E—AME~A-E~A .M E .Ei -

AA A i'A\E—A\F

wherein
each A' is independently selected from & bond to the compound of formula
(D, -NR’R®, -SH, -5(Pg), -OH, -PR°R®, and -PO)R'R";

each A? is independently selected from S, O, and PR®;

AlaN;

each E is independently selected from C;-ypalicylene substituted with 0-3 R’
groups, Ce.joarylens substituted with 0-3 R groups, C;-(ecyvloalkylene substituted
with 0-3 R? groups, heterocyelyl-C;.palkylene substituted with 0-3 R? groups, Cs.
108ry}-C,.10alkylens substituted with 0-3 R® groups, and heterocyclyl substituted with
0-3 R’ groups;

R® and R® are cach independently selected from a band to the compound of
formnla. (T), Cy.1palkyl substituted with 0-3 R® groups, Ce.yoaryl substituted with 0-3
R® groups, Cs yooycloalky! substituted with 0-3 R® groups, beterooyclyl-Cy.jealkyl
substituted with 0-3 R® groups, and heterocycly! substituted with 0-3 R® groups;

R and R* are each independently selected from 2 bond to the compound of
formula (I), C;-joalkyl substituted with 0-3 R® groups, Ce.10aryl substituted with 0-3
R? groups, Cx.1ocycloalkyl substituted with 0-3 R® groups, beterocyclyl-C. oalkyl

\" w
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substituted with 0-3 R® groups, Ce.oaryl-Ci.icalkyl substituted with 0-3 B® groups,
heterocyclyl substituted with 0-3 R’ groups, and hydroxy;

each R’ is independently selected from a bond to the compound of fonmula
(D), Coalkenyl, Cy.¢alkoxy, C,.¢alkoxycarbonyl, di(C;.salkyDamino, C;
salkylcarbonyl, amino, cyano, Cy scycloalkyl, formyl, halo, haloalkoxy, heloatkyl,
hydroxy, nitro, and oxo; and

Pg is a thiol protecting group;

provided at least one bond to the compound of formule (T) is present.

These compounds as well as their synthesis are known to those of ordinary skill in
the art.

The term “pharmaceutically acceptable salt,” as used heren, refers to any
pharmaceutically acceptable salt of a compound of the disclosure that, upon
administration to a recipient, is capable of providing (directly or indirectly) &
compound of thiy disclosure or & metabolite or residue thereof. Typically, derivatives
aro thoae that increase the bioavailability of the compounds of the disclosure when
such compounds are administered to a mammal (e.g., by allowing an orally
administered compound to be more readily absorbed into the blood) or which
enhance delivery of the parent compound to a biological compartment (¢.g., the brain
or lymphatic system) relative to the parent species.

As uped herein, the phrase “pharmacentically accepteble™ refers to those
compounds, materials, compositions, and/or dosage forms that are, within the scope
of sound medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of human
beings and animals without excessive toxicity, irritation, allergic response, or other
problem or complication, commensurate with a reasonable benefit/risk ratio.

The compounds of the present disclosure mey be used in a method of imaging
including methods of imaging in a matient comprising administering one or more
campounds to the patient by injection, infusion, or any other known method, and
imaging the ares of the patient wherein the cvent of interest is located.

The dosage to be administered and the particular mods of administration will
vary depending upon such factors as age, weight, and particular region to be treated,
uweﬂuﬂ:opuﬁaﬂungem\ued.thedmcﬁcuueontamplmd,mdmeformo_f
the formulation (e.g., suspension, emnlsion, microsphere, liposome, or the like), as is
known by those of ordinary skill in the art.
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Typically, the dosage is administered at lower levels and is increased until the
desirable diagnostic effect is achieved. In one embodiment, the compounds of the
invention may be administered by intravenous injection, usually in saline solution, at
a dosc of about 0.1 to about 100mCi per 70 kg body weight (and all combinations
and subcombinations of dosage manges and specific dosages therein), or, for example,
at & dose of about 0.5 to about 50 mCi. Imaging is performed using techniques
known to those of ordinary skill in the art.

For use as nuclear medicine imaging agents, the compositions of the present
disclosure, administared by intravenous injection, will typically range in dose from
sbout 0.5 pmol/kg to about 1.5 mmol/kg (and all combinations and subcombinations
of dosage ranges and specific dosages therein), for example about 0.8 pmol/kg to
about 1.2 mmol/kg.

For use as MRI imaging agents, the compositions of the present disclosure
may be used in a similar manner as other MRI agents as described in U.S. Pstent Ser.
Nos. 5,155,215 and 5,087,440; Magn. Reson. Med. 1986, 3, B08; Radiology 1988,
166, 835; and Radiology 1988, 166, 693. Generlly, sterile aqueous solutions of the
contrast agenis may be administered to a patient intravenously in dosages renging
from sbout 0.01 to about 1.0 mmoles per kg body weight (and all combinsations and
subcombinations of dosage ranges and specific dosages therein),

The ultrasound imaging agents of the present disclosure may be administered
by intravenous injection in an amount from about 10 to sbout 30 pL (and all
combinations and subcombinations of dosage ranges and specific dosages therein) of
the echogenic gas per kg body weight or by infusion at & rate of approximately 3
PL/kg/min.

The compounds of the present disclogure may contain one or more chiral
centars and exist in different optically active forms. It ahould be understood that the
present disclosare encompasse all stereochemical isomerio forms, or mixtures
thereof. Whmomnpmmdnoffmmuhmminmcbhlcm.moompoundl
exist in two enantiomeric forma. The enantiomers may be resolved by methods
known to those skilled in the art, for example, by formation of diastereoisomeric salts
which may be separated by crystallization, gas-liquid, or liquid chromatography; or
by selective reaction of one enentiomer with an enantiomer-specific reagent. It will
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be appreciated that where the desired enantiomer is converted into another chemical
entity by a separation technique, then an additional step is required to form the
desired enantiomeric form. Alternatively, specific enantiomers may be synthesized
by asymmetric synthesis weing optically active reagents, substrates, catalysts, or
solvents, or by converting ons enantiomer into the other by asymmetric
transformation. Starting compounds of particular stereochemistry are either
commercially available or can be made and resolved by techniques known in the art.

When eny varisble occurs more than one time in any substituent or in any
fornmula, its definition in each occurrence is independent of its definition et every
other occurrence. Thus, for example, if a group, or plurality of groups, is shown to
be substituted with up to two R'’, then said group(s) may be optionally substituted
withuptotwoRm.de'oatemhoocumoemuchgmupiuelected
independently from the defined list of R'®, Also, by way of example, for the group
~NR'!),, each of the two R'! substituents on N is independently selected from the
defined list of possible R'’. Combinations of substituents and/or verisbles are
permissible only if such combinations resuit in stable compounds.

The present disclosure will now be described in connection with certain
embodiments which are not intended to limit its scope. On the contrary, the present
disclosure covers all alternatives, modifications, and eguivalents as can be included
within the scope of the claims. Thus, the following examples will illustrate one

practice of the disclosure, it being understood that the examples are for the purpose of

illustration and are presented to provide what is believed to be the most useful and
readily understood description of its procedures and conceptual aspects.
Abbreviations used within the examples are as follows: PPTS for pyridinivm
p-toluenesulfonate; DCM for dichloromethane; THP for tetmahydrpyran; »Buli for n-
butyllithium; THF for tetrahydrofuran; TsOH for p-toluenesulfonic acid; MeOH for
methanol; Hr for hour; TsCl for p-toluencsulfonyl chloride; DMAP for N,N-
dimethyleminopyridine; DIRA for N,N-diisopropylethylamine; EtOH for ethanol; Ts
for p-toluenesulfonyl; AcN for acetonitrile; TBSCI for zers-butyldimethylsityl
chloride; DMF for N, N-dimethylformamide; TBS for rerz-butyldimethylsilyl; Concd.
for concentrated; TBAF for tetrabutylammonium fluoride; Bu for butyl; NaOEt for
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sodium ethoxide; Me for methyl; Et;O for diethyl ether; and BuyNF for
tetrabutylammonium fluoride.

Synthesis of 9-tetrahydropyranylox-1-bromononane

34-Dihydro-2H pyran
PPTS, DCM

Br” NN NN N0H Bre NN NN NOTHP

9-Bromo-1-nonanol (9 mmol) is dissolved in methylene chloride (10 mL.) and
to it is added pyridinium p-toluenesulfonate (0.009 mmol) and dihydropyran (13.5
mmol). The mixture is stirred for 4 hours after which the solution is poured ina
separatory funnol and washed with water and brine and dried over MgS04. The
solution is filtered and concentrated in vacuo and purified using a short plug of silica
to provide the purified product.

Synthesis of 2,3-dimethaxy-4-berzyloxy-5-methyl-6-(9-(2-tetrahydropyranoxynonyl)-

pyridine
HaPh OCH.Ph
HgCO i 1) nBull, THF, -76C HyCO I
8-Bromo-1-{2-tetral
HiCO™ N er Z)pmmgnaqe hydro

HP
To 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-S-methyl-6-bromopyridine (prepare
according to the procedure described in J. Am Chem. Soc. 1977, 99, 7014-7019; 0.74
mmol) placed in a round bottom flask is added 8 mL anhydrous tetrahydrofuran
under nitrogen and the solution is cooled to -75 °C. n-Butyllithium solution (2.5M in
hexane, 0.81 mmol) is then added to the above mixture and the mixture is stirred for
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15 minutes. 9-Tetrahydropyranyloxy-1-bromoncnane (1.11 mmol) is then added by
syringe and the mixture is stirred for 3 hours at -75 °C. Water (1mL) is then added to
the ebove mixture and the mixture is stirred for 5 minutes after which it is poured
into a separatory fimnel and extracted with methylene chioride. The extracts are
filtered through a pad of diatomaceous earth (such as Celite®), washed with brine,
dried over MgSO,, filtered, and concentrated. The concentrate is purified by silica
gel chromatography to obtein 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-5-methyl-6-(9-
tetrahydropyranoxynonyl)pyridine as the purified product.

Symthesis of 2,3-dimethoxy-4-benzylaxy-5-methyl-6-(9-hydraxynonyl)pyridine

HoPh HgPh
HyCO i TeOH, MeOH HsCO |
HyCO ” 1Hr HaCO N
p H

2,3-Dimethoxy-4-benzyloxy-5-methyl-6-(9-
tetrahydropyranoxynonyl)pyridine (1.03 mmol) ia dissolved in methenol and to it is
added p-toluenesulfonic acid (0.1 mmol). The reaction mixture is stirred for 1 hour
after which it is washed with water and brine, dried over MgSQy, filtered, and
concentrated. The concentrate is purified by silica gal chromatography to obtain 2,3-
dimethoxy-4-benzyloxy-5-methyl-6-(9-hydroxynonyl)-pyridine es the purified

20  product.
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Synthesis of 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-S-methyi-6-(9-tosyloxynonyl)pyridine

OCH;Ph OCHPh
HyCO | TsCl, DMAP HyCO
HyCO DCM, DIEA Hy N
H ]

2,3-Dimethoxy-4-benzyloxy-5-methyl-6-(9-hydroxynonyl)pyridine (0.49

mumol) is charged to a round bottom flask and to it is added 5 mL methylene chloride.

N, N-Dimethylaminopyridine (0.58 mmol), p-toluenesulfonyl chloride (0.58mmol),
and diisopropylethylamine (2.45 mmol, 0.43 mL) are then added to the flask and the
reaction mixture is stirred for 4 hours. The mixture is then poured into a separatory
funnel and water is added. The layers ar separated and the organic layer is washed
with brine, dried over MgSO,, filtered, and concentrated. The concentrate is purified
by silica gel chromatography to obtain 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-5-methyl-6-(9-
tosyloxynonyl)-pyridine as the purified product.

Synthesis of 2,3-dimethoxy-4-hydroxy-5-methyl-6-(Y-tosyloxynonyl)pyridine

HaPh OH
H3CO Hz, 10wWi¥% PIC  HsCO l
HsCO™™N EtOH HsCO
s 8

To a pre-equilibrated mixture of 10 wi% Pd/C (0.11 g) in 2 mL ethanol is
added 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-S-methyl-6-(9-tosyloxynonyl)pyridine (0.36
mmol). The reaction mixture is hydrogenated at room temperature and atmospheric
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pressure and stirred until the absorption of hydrogen ceases. The solution is then
filtered through a pad of distornacecus earth (such as Celite®) and the pad is washed
with ethano] (SmL). The ethanol is then evaporated in vacwo to obtain 2,3
dimethoxy-4-hydroxy-5-methyl-6-(9-tosyloxynonyl)pyridine as the purified product.

Synthesis of 2,3-dimethoxy4-hydraxy-3-methyl-6-(3-fluorononyl)pyridine

HyC HCO
HyCO™ ™ KF-K222 HsCO

AcN, BOG, 30 min

A 15 mL round bottom flagk iy charged with potassium fluoride (0.1 mmol)
and Kryptofix 222 (0.1 mmol). Acetonitrile (2 mL) is then added and the reaction
mixture is stirred until the polution toms clear. 2,3-Dimethoxy-4-hydroxy-5-methyi-
6-(5-tosyloxynonyl)pyridine (0.1 mmol) dissolved in 1 mL acetonitrile is then added
to the above mixture. The round bottom flask is then fitted with a reflux condenser
and immersed in & oil bath at 90 °C. The mixture is refluxed for 30 minutes after
which it is cooled and the acetonitrile evaporated in vacuo. The crude residue
obtained is purified by silica gel chromatography to obtain 2,3-dimethoxy-4-
hydroxy-5-methyl-6-(9-fluorononyl)pyridine as the purified product.
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Synthexis of 2, 3-dimethooy—4-kydrosy-5-methyl-6-(9-[°F]-fluorononyl)pyridine

OH OH

['*FikrF-k222 N

AcN, 100C, 30 min

» g

To a § mL reaction vial containing 500 mCi of '*F in 350mg of **0 water is
added a 1 mL solution consisting of 10 mg of Kryptofix-222, 1 mg potassium
carbonate, 0.005 mL water and 0.95 mL acetonitrile. The vial is heated to remove all
the solvents and dry acetonitrile (1 mL) is added to the vial. This is also removed by
evaporation. 2,3-Dimethoxy-4-hydroxy-5-methyl-6-(9-tosyloxynonyl)pyridine (5
mg) in acetonitrile is then added to it. The vial is sealed and heated for 30 minutes at
100 °C. The mixture is diluted with dichloromethane and passed through a
chromatography cartridge and eluted with tetrahydrofuran. The solvent is evaporated
to provide the desired product. '

Synihesis of 2,3-dimethoxy-4-tert-butyldimethylsilyloxy-5-methyl-6-bromopyridine

H OTBS
HsCO TBSC, imideznia HyCO

HyCO ™\ DMF, 10 hra HyCO~ ~\* ~Br

2,3-Dimethoxy-4-hydroxy-5-methyl-6-bromopyridine (prepared according to
the procedure described in J. Am Chem. Soc. 1977, 99, 7014-7019, 2.02 mmol) is
placed in & round bottom flask and to it is added S mL DMF. Terr-butyldimethylsilyl



WO 2006/044280 PCT/US2005/036275

10

15

chloride (3.03 mmol) and imidazole (5.05 mmol) are then added to the sbove mixture
and the mixture is stirred for 10 hours. The DMF is then removed in vacuo and the
resulting residue is taken up in methylene chloride and washed with water. The
organic layer is then washed with brine, dried over MgSOs, and filtered. The
solution is concentrated and the crude mixturs is purified by silica gel
chromatography to obtain the desired compoand as the purified product.

Synthesis of 2,3~dimethoxy-4-tert-butyldimethyisilylaxy-5-methyl-6-(2-(4-
nitrophenyl)ethyl)pyridine

OTBS
1. nBull, THF, -75C
Hscoﬁ HsCO.
HsCO~ ~\PBr 2. 2-{4-Nltrophanyl) ethylbromide HsCO N

oTBS

NO;

A round bottom flask is charged with 2,3-dimethoxy-4-tert-
butyldimethylsilyloxy-5-methyl-6-bromopyridine (0.83 mmol) and to it ia added 8
mL anhydrous tetrahydrofuran under nitrogen. The solution is cooled to -75 °C. n-
Butyilithium solution (2.5M in hexane, 0.91 mmol) is then added to the above
mixture and the mixture is stirred for 15 minutes. 2-(4-Nitrophenyl)ethylbromide
(1.24 mmol) is then added by syringe and the mixture is stirred for 3 hours at -75 °C.
Water (2 mL) is then added to the above mixture and the mixture ig stirred for 5
minutes after which it is poured into a seperatory funnel and extracted with
methylene chloride. The solution is fiftered through a pad of distomacous earth
(Celite®), washed with brins, dried over MgSO,, filtered, and concentrated. The
crude product is purified by silica gel chromatography to obtain 2,3-dimethoxy-4-
tert-butyldimethylsilyloxy-5-methyl-§-(2-(4-nitrophenyl)ethy!)pyridine as the
purified product.
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Synthesis of 2,3-dimethoxy-4-fydroxy-5-methyl-6-(2-(4-nitrophenyl)ethyl)pyridine

OTBS OH
HCO | 1% Concd. HOInEtOH ' >
HyCO™ N Hy N
NGz NO;

To a round bottom flask charged with 2,3-dimethoxy-4-zerr-
butyldimethylsilyloxy-5-methyl-6-(2-(4-nitrophenyl)ethyl)pyridine (0.578 mmol) in
added 10 mL of 1% conc. HC! in ethanol solution. The above solution is then stirred
for 30 minutes after which it is poured into a separatory funnel and extracted with
methylene chloride. Ths organic layer is then washed with water and then with brine.
It is then dried over MgSO, and filtered. The solvent is then remnoved in vacuo and
the crude product obtained is purified using e short plug of silicea gel using to obtain
2,3-dimethooxy-4-hydroxy-5-methyl-6-(2<(4-nitrophenyl)ethyp yridine as the
purified product,

Synihesis of 2,3-dimethoxy-4-hydroxy-5-methyl-6-(2-(4-fluorophaenyl)ethyl)pyridine

H | oH
0
HyCO KF4222 :::o |
HyCO™ ™y AcN, 80C, 30 min N
- oz F

A 15 mL round bottom flask is charged with potassium Fluoride (0.15 mmol)
and Kryptofix 222 (0.15 mmol). 2 mL Acetonitrile is then added and the reaction
mixture is stirred until the solution turns clear. 2,3-Dimethaxy-4-hydroxy-5-methyl-
6-(2-(4-nitrophenyl)ethyl)pyridine (0.15 mmol) dissolved in 1 mL acetoniirile is then
added to the above mixture. The round bottom flask is then fitted with a reflux
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condenser end immersed in & ofl bath at 90 °C. The mixture is refluxed for 30
minutes after which it is cooled and the acetonitrile evaporated in vacuo. The crude
residue obtained is purified by silice gel chromatography to obtain 2,3-dimethoxy-4-
hydroxy-5-methyl-6-(2-(4-finorophenyl)ethyl)pyridine as the purified product.

Synthesis of 2, 3-dimethoxy-4-hydroxy-5-methyl-6-(2-(4-["*F]-

JShuorophenyl)ethyljpyridine
OH H H
HyCO K22 y
- N
HaCOTN AcN, 80C, 30 min
1!F

NO;

To & S mL reaction vial containing 500 mCi of *F in 350mg of '*O water is
added s 1 mL solution consisting of 10 mg of Kryptofix, 1 mg potassium carbonats,
0.005 mL water and 0.95 mL acetonitrile. The vial is heated to remove all the
solvents and dry acotonitrile (1 mL) is added to the vial. This is also removed by
evaporation. 2,3-Dimethoxy-4-hydraxy-5-methyi-6-(2-(4-nitrophenyl)ethyD)pyridine
(5 mg) in acetonitrile is then added to it. The vial is sealed and heated for 30 minutes
at 100 °C. The mixture is diluted with dichloromethane and passed through a
chromatography cartridge end eluted with tetrahydrofuran. The solvent is avaporated
to provide the desired product. '
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5  Synthesis of 4-Bromoacety phenol

OH

1. BrCHyCOCI
O
2, Na, MeOH

Phenol (21.1 nmmol) is dissolved in 20 mL of anhydrous methylene ckalorids in
10  around boitom flagk and the mixture is cooled to 0 °C using an ice bath. Ahaminum
chloride (63.8 mmotl) is added to the above solution in one portion and the reaction is
stirred under nitrogen for 3 hours. Water is then added very slowly to the reaction
until all excess aluminum chloride is consumed and the mixture is then poured intoa
separatory funnel and extracted with diethyl ether. The ether layer is then washed
15  with water and brins and dried over MgSO, and filtered. The solvent is then
evaporated in vacuo and the crude oil obtained is then dissolved in methanol
Sodium (100mg) is then added to the above solution and this is stirred for 3 hours.
Water is slowly added to the above mixture and this is then extracted with diathyl
other. The ether layer is washed with water and brine and dried over MgS0O,4 aand
20 filterod. The crude regidue obtained after removing the methanol is subjected to
porification using a short plug of silica gel to obtain 4-bromoacetylphenol as the
purified product.
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Synthesis of 4-(2-bromoethyl)phenol

OH
10% wt Pd/C
Hy, MaOH
r Br

To a round bottom flask charged with 4-bromoacetylphenol (4.6 mmol) is
added 15 mL methanol. 10 wt% Pd/C (10 wt%, 0.10g) is then added to it and the
mixture is hydrogenated using a balloon filled with hydrogen. The reaction allowed
to sit for 10 hours at which time it's filtered through a pad of diatomaceous earth
(Celite®). The filtrate is then concentrated in vacuo to obtain 4-(2-

bromoethyl)phenol as the purified product.

Synthesis of 4-(2-bromoethyl) tert-butyldimethylsilyloxy benzene

H
TBSG
———
imidazole, DMF
' r

4-(2-Bromoethyl)phenol (3.7 mmol) is dissolved in DMF in a round bottom
flagk. Tmidazole (9.25 mmol) and rert-butyldimethylsilyl chloride are then added to
the above mixture and the reaction stirred for 10 hours. The DMF is removed in
vacuo and the crude mixture obtained is dissolved in methylene chloride. This is
then washed with water and brine and dried over MgSO, and filtered. The crude
product obtained after removing the organic solvent is purified using a short plug of
gilica to obtain 4-(2-bromoethyl) terz-butyldimethylsilyloxy benzene ag the purified
product.
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Synthesis of 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-5-methyl-6-(2-(4-tert-butyldimethylsilyloxy-
phenyl)ethyl)pyridine

OCH,Ph HaPh
HyCO 1.nBul), THF,-75C  HsCO
I
2, BrCH,CH,PhOTBS  H4CO
HCO™ N e " i, 8¢ ’ N

In a round bottom flask is placed 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-5-methyl-6-
bromopyridine (0.74 mmol) and to this is added anhydrous THF (10 mL). n-
Butyllithium (2.5 M in hexanes, 0.815 mmol) is then added by syringe and the
reaction is stirred for 15 mimutes at -75 °C. 4-(2-Bromoethy]) rerr-

10  butyldimethyisilyloxybenzene (1.11 mmol) is then added to the above mixture and
the reaction is stirred for 3 hours. Water (1mL) is then added to the above mixture
and the mixture is stirred for § minutes after which it is poured into a separatory
funnel and extracted using methylene chloride. The solution is filtered through a pad
of distomaceous earth (Celito®), washed with brine, dried over MgSOs, and filtered.

15  The crude product obtained after removing the solvent is purified by silica gel
chromatography to obtain 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-5-metiryl-6-(2-{4-ters-
batyldimethylsilyloxyphenyl)ethyl)pyridine as the purified product.

Synthesis of 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-5-methyl-6-(2-(4-
20  hydroxyphenyl)ethyl)pyridine

TBAF In THF HCO.
HyC
co
HyCO™ PO
H

To 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-5-methyl-6-(2-(4-fert-butyldimethylsilyloxy
25 phenyl)ethyl)pyridine (0.405 mmol) in a round bottom flask is added
tetrabutylammonium fluoride solution (1.216 mmol, IM in THF). The mixture is
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stirred for 2 hours after which all the solvent is removed /11 vacuo end the crude
product is purified using & short plug of silica to obtain 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-
S-methyl-6-(2-(4-hydroxyphenyl)ethyl)pyridine as the purified product.

5 Synthesis of 2,3-dimethoxy4-benzyloxy-S-methyl-6-(2-(4-(2-

Jluoroethoxy)phenyl)ethyl)-pyridine
OCH,Ph OCHzPh
HyCO FCHCHzOTs  HyCO
MsC I N DMF, NaOH HyCO ' N
H /\/F
10 A round botiom flask is charged with 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-5-methyl-

6-(2-(4-hydroxyphenyl)ethyl)pyridine (0.131 mmol) and to it is added 2 mL of
anhydrous DMF. This is followoed by the addition of sodium hydroxide solution
(0.131 mmol of NaOH) end fluoroethy! tosylate (0.196 mmol). The reaction mixture
is then immersed in an oil bath preheated to 90°C and the reaction is stirred for 30

15 minutes. The mixture is then cooled to room temperature and the DMF is removed in
vacuo. The residue obinined is dissolved in othyl acetate and washed with water and
brine, dried over MgSO,, and filtered. The crude residue obtained after concentrating
the organic solvent is purified by silica gel chromatography to obtain 2,3-dimethoxy-
4-benzyloxy-5-methyl-6-(2-(4-(2-fluoroethoxy)phenyl)ethyl)pyridine as the purified

20 product.

Synthesis of 2,3-dimethoxy-4-hydroxy-S-methyl-6-(2-(4-(2-
Jfiuoroethyloxy)phenyl)ethyl)-pyridine

OCHPh NaSBu,DMF ..

80C, 1 Hr MyCO

F -""-/F
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To 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-5-methyl-6-(2-(4~(2-flucrocthyloxy)pheayl)-
ethyl)pyridine (0.0705 mmol) placed in a round botiom flask is added 0.2 mL DMF.
Sodium butylmercaptide (0.141 mmol) in DMF is then added to the mixture and this
is kept at 80°C for 1 hour. A few drops of saturaied NH,Cl solution followed by 50
UL of water are then added to the above mixture. The resulting mixture is then
cxtracted with diethy] ether, washed with water and brine and dried over MgSO,.
The crude is purified using silica gel chromatography to obtain 2,3-dimethoxy-4-
hydroxy-5-methyl-6-(2-(4-(2-fluoroethyloxy)phenyl)ethyl)pyridine as the purified
product.

Synthesis of 2,3~dimethoxy—4-fydraxy-5-methyl-6-(2-(4-(2-"*F]-

Jluoroethoxy)phenyl)ethyl)pyridine
HaPh OH
HaCO _D*FHFCH,CH,0Te HsCO
DMF, NaOH
2) NaSBu HyCO™ N e

To & 3 mL conical resction vial charged with 2,3-dimethoxy-4-benzyloxy-S-
methyl-6-(2-(4-hydroxyphenylethyl)pyridine (Stag, 0.0131 mmol) is added 0.3 mL
of anhydrous DMF. This is followed by the addition of sodium hydroxide sohrtion
(5N, 2.9 uL, 0.0145mmol). The solution is heated to 90°C for 5 mimtes after which
a solution of 2-{'*F]flucroethyltosylate (prepared according to the procedure
desceibed in J. Laballed Compds. Radiopharm. 2001, 44, 627-642; 300-600 MBg) in
DMF (300 L) is added and the rogulting mixture is stirred for 5 minutes at 90 °C. A
solution of yodium butylmercaptide in DMF (0.0131 mmol) i then added to the
above mixtyre and this is stirred for 10 minutes. The solution is then joaded on to.a
HPLC column followed by a solid phase column to ehute the product in methanol.
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Synthests of 2, 3~dimethyl-4-tert-butyldimethylsilyloxyquinoline

OH L
C{I TBSCI, Imidezole -
N DMF N

To a solution of 2,3-dimethyl-4-hydroxyquinoline (prepared eccarding to the
procedure described in J. Chem. Soc. 1939, 563-565; 5.77 mmol) in 8 mL DMF is
added rert-butyidimethylsilyl chloride (8.66 mmol) and imidazole (14.4 mmol). The
solution is stirred overnight after which all DMF is removed in vacuo and the
regulting residue is dissolved in diethyl ether, washed with water and brine, dried
over MgSQ, and filtered. Purification using a short plug of silica gel provides pure
2,3-dimethryl-4-ters-butyldimethylsilyloxy quinoline.

Synthesis of 2-(2-(4-nitrophenyl)ethol)-3-mathyl4-tert-butyldimethylsityloxyquinoling
OTBS
1. NaOEt, EtOH s
O e

2,3-Dimethyl-4-tert-butyldimethylsilyloxyquinoline (1.741 mmol) is
dissolved in anhydrous ethanol (5 mL) and to it is added sodium ethoxide (2.089
mmol). The abovo mixture ig stirred for 10 mimites after which 4-nitro
benzylbromide (2.611 mmol) is added. The reaction mixture ia stirred for 5 hours
after which water is slowly added to the reaction mixture. The contents of the flask
are then poured into & scparetory funnel and the solution extracted with mathylene
chloride. The organic layer is then washed with water and brine, dried over MgSO,,

NO;
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filtered, and concentrated. Purification using silica gel chromatography provides
pure 2-(2-(4-nitrophenyl)ethyl)-3-methyl-4-terr-butyldimethylsilyloxyquinoline.

Synthesis of 2-(2-(4-nitrophenyl)ethyl)-3-methyl-4-hydroxyquinoline

5
OTBS OH
1% Concd HCI In EtOH N
10mi N®
NO, NGz

To & round bottom flask cherged with 2-(2-(4-nitrophenyl)ethyl)-3-methyl-4-

tert-butyldimethylsilyloxyquinoline (1.184 mmol) is added 10mL of 1% conc, HCI
10  in ethanol solution. The above solution is then stirred for 30 minutes after which it is

poured into a separatory funnel and extracted with methylens chloride. The organic

layer is then washed with water and then with brine. It is then dried over MgSO, amd

filtered. The solvent is then removed in vacuo and the crude product obtained is

purified using a short plug of silica gel to obtain 2-(2-(4-nitrophenyl)ethyl)-3-methyl-
15  4-hydroxyquinoline as the purified product.

Synthesis of 2-(2-(4-fluorophenyl)ethyl)-3-methyl-4-hydroxyquinoline

H

20
A 15 mL round bottom flask is charged with potassium fluoride (0.324 mmol)
and Kryptofix 222 (0.324 mmol). 3 mL Acetonitrile is then added and the reaction
mixture is stirred until the solution turns clear. 2-(2<(4-Nitrophenyl)ethyl)-3-methyl-
4-hydroxyquinoline (0.324 mmol) dissolved in 2 mL acetonitrile is then added to the
25 above mixture. The round bottom flask is then fitted with a reflux condenser and



4
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immersed in a oil bath at 90 °C. The mixture is refluxed for 30 minutes after which it
is cooled and the acetonitrile evaporated in vacuo. The crude residue obtained is
purified by silica ge! chromatography to obtain 2-(2-(4-finorophenyl)ethyl)-3-methyl-
4-hydroxyquinoline as the purified product.

Synthesis of 2-(2-(4-["F]-fiuorophenyl)ethyl)-3-methyl-4-hydroxyquinoline

10 To a reaction vial containing 500 mCi of '*F in 350mg of "*0 water is added a
1 mL solution consisting of 10 mg of Kryptofix, 1 mg potassium carbonate, 0.005
mL water, and 0.95 mL acetonitrile. The vial is heated to remove all the solvents and
dry acetonitrile (1 mL) is added to the vial. This is also removed by evaporation, 2-
(2~(4-Nitrophenyl)ethyl)-3-methyl-4-hydroxyquinoline (5 mg) in acetonitrile is then

15 added. The vial is sealed and heated for 30 minutes at 100 °C. The mixture is
diluted with dichloromethans and passed through a chramatography cartridgs and
eluted with tetrahydrofuran. Tho solvent is evaporated to provide the desired
product.
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5 Synthesis of 2-(2-(4-methoxyphenyl)ethyl)-3-methyl-4-hydroxyquinoline

oTBS

1. NeOEt, EtOH
N® 2. BrCHzPhOCH,y

To 2,3-dimethyl-4-rerz-butyldimethylsilyloxy quinoline (1.741 mmol)

10  synthesized as in example 4 is added anhydrous ethanol (5 mL) followed by addition
of sodinm ethoxide (2.089 mmol). The above mixture is stirred for 10 minutes after
which 4-methoxy benzylbromide (2.611 mmol) is added to it. The reaction mixture
is stirred for 5 hours after which water is slowly added to the reaction mixtare. The
contents of the flask are then poured into & separatory furmel and the solution

15  extracted with methylene chloride. The organic layer is then washed with water and
brine end dried over MgSO,. Purification using silica ge! chromatography (Hexmnes
: Bthylacetate) provideed pure 2-(2-(4-methoxyphenyl)ethyl)-3-methyl-4-ters-
butyldimethylsilyloxy quinoline.

20  Synthesis of 2-(2-(4-kydroxyphenyl)ethyl)-3-methyl-4-tertbutydimethylsilyloxy’
quinoline

-T8t0-25C
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2-(2<(4-Msthoxyphenyl)ethyl)-3-methyl-4-rerz-
butyldimethylsilyloxyquinoline (0.613 mmol) is dissolved in 5 mL methylene
chloride and the solution is cooled to -78 °C. Boron tribromide is then added to the
gbove mixture by syringe (1.65 mmol) and the mixture is stirred for 1 hour. After
this it is allowed to warm to -25 °C end stirred for an additional 1 hour. Saturated
sodium hydrogen carbonate is added to the mixture to quench the boron tribromide.
The mixture is then poured in a separatory funnel and extracted with methylene
chloride, washed with water and brine, dried over MgB8O,, filtered, and concentrated.
Purification of the crude mixture by silica gel chrometography provides the desired
product.

Synthesis of 2-(2-(4-(2-fluoroethaxy)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-tert-
utyldimethylsilyloxy quinoline

oT8ss
X FCHCHzOTs .
N NaOH, DMF N
F

H

A 5 mL round bottom flask is charged with 2-(2-(4-hydroxyphenylethyl)-3-
methyl-4-fert-butyldimethylsilyloxyquinoline (0.254 mmol) and to it is added 2 mL
of abydrous DMF, This is followed by the sddition of sodium hydroxide sohition
(0.254 mmot) and fluoroethyl tosylate (0.254 mmol). The reaction mixture is then
irnmersed in an oil bath preheated to 80 °C and the reaction is allowed to stir for 1
hour, ‘The mixture is then cooled to room tempersture and the DM is removed in
vaewo. Tha residue obtained is dissolved in ethylacetate and washed with water and
brine, dried over MgSO4, filtered, and concentrated. ‘The crade residus obtained after
concentrating the organic solvent ig purified by silica gel chromatography to obtain 2-
(2-(4-(2-fluoroethaxy)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-ters-butyldimethylsilyloxy quinoline
as the purified product.
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Synthesis of 2-(2-(4-(2-fluoroethoxy)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-hydroxyquinoline

OH
TBAFIn THF ~

N

~F —~F
To a round bottom flask charged with 2-(2-(4-(2-fluoroethoxy)phenyl)ethyl)-

3-methyl-4-ters-butyldimethylsilyloxy quinoline (0.113 mmol) is added
tetrabutylammonium fluoride solution is THF (1M, 0.223 mmol) in ethanol solution.
‘The above solution is then stirred for 30 minutes after which it is poured into a
separatory funnel and extracted with methylene chioride. The organic layer is then
washed with water and then with brine. It is then dried over MgSO, and filtered.

‘The solvent is then removed in vacuo and the crude product obtained is purified
using & short phug of silica gel using to obtain 2-2-(4-{2-finoroethoxy)phenyl)ethyl)-

3-methyl-4-hydroxyquinoline as the purified product.

Synthesis of 2-(2-(4-(2-['F] -fluoroethoxy)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-hydroxyquinoline

DTS ) [™FHFCHCHLOTs
NaOH, DMF
N 2) TBAF nTHF N
. ~F

H

To a 3 mL conical reaction vial charged with 2-(2-(4-(2-
fluoroethoxy)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-fert-butyldimethylsilyloxyquinoline (Smg,
0.0127 mmol) is added 0.3 mL of anhydrous DMF. This is followed by the addition
of sodium hydroxide solution (5N, 2.9 uL, 0.0145mmol). The solution is heated to
90 °C for 5 minutes afier which a solution of 2-['*F]flucroethyltosylate (prepared
according to the procedure described in J. Labelled Compds. Radiopharm. 2001, 44,
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627-642; 300-600 MBq) in DMF (300 pL) is added and the resulting mixture is
stirred for 5 minutes at 90 °C. A solution of tetrabutylammonium fluoride in THF
(0.0254 mmot) is then added to the ebove mixture and this is stirred for 10 minutes at
90 °C. The solution is then Joeded on to an HPLC cohumn followed by 2 solid phase
colurnn to elute the product in methanol.

Example 6
Synthesis of 2-(2-(4-(5-["*F]-finoropentyl)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-
hydroxyquinoline

Symthesis of 5-(4-bromomethylphenyl)-5-oxomethylpentanoate

Br Br
DCM
L]
OMe

Benzyl bromide (5.883 mmol) dissolved in 7 mL anhydrous methylene
chloride is added to a solution of 5-chloro-5-oxomethylpeatanoate (5.883 mmoi) and
aluminum chloride (17.65 mmol) in methylene chloride at 0 °C. The reaction
mixture is stirred for 3 honrs during which time the bath is allowed to warm to room
temperaturs. Water is then slowly added to the reaction mixture to destroy excess
aluminum chloride, The reaction mixture is then poured into a separstory furmel and
extracted with methylens chioride. The orgrnic layer is then washed with water and
then with brine and is then dried over MgSO, and filtered. Purification is dome using
silica gel chromatopraphy to obtain the desired product.
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Synthesis of 5-(4-bromomethylphenyl)methylpentanoate

Br 8r
10wt Pd/C
MeOH
o L]

5-(4-(2-Bromoethyl)phenyl)-5-oxomethylpentanoate (1.6 77 mmol) is
dissolved in 7 mL methanol and to it is added 10 wi% Pd/C (10 wit% relative to
substrate). A balloon filled with hydrogen gas is applied to the flask and the reaction
mixture is stirred for 12 hours. The flask is vented and the mixtuare is filtered through
a pad of distomaceous earth (Calits®) to obtain 5-(4-bromomethy/Iphenyl)methy!
pentenoate as the purified compound.

Synthesis of 2-(2-(4-(5-methoxycarbonylpentyl)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-tert-
butyldimethylsilylaxy quinoline

~ To 2,3-dimothyl-4-tert-butyldimethylsilyloxyquinoline (1 .173 mmol;
synthesized as in Example 4) is added anhydrous ethanol (5 mL) followed by
addition of sodium ethoxide (1.408 mmol). The above mixture is stirred for 10
mimites after which 5-(4-bromomethylphenymethylpentanoate ((1.76 mmol) is
added. The reaction mixture is stirred for 5 hours after which water is slowly added
to the reaction mixture. The contents of the flask are then poured into a separatory
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funnel and the solution is extracted with methylene chloride. The organic layer is
then washed with water and brine and dried over MgSO, and filtered. Purification
using silica gel chromatography provides the purified product.

Synthesis of 2-(2-(4-(3-hydraxypentyl)phenyl)ethyl)-3-methyl4-tert-
butyldimethylsilyloxy quinoline

A 25 mlL round bottorn flask is charged with 2-(2-(4-(5-
methoxycarbonylpentyl)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-methoxyoxyquinoline (0.61 mmo})
and to it is added anhydrous diethyl ether (S mL). Lithivm aluminum hydride (1.22
mmol) is then added to the sbove solution and the mixture is stirred for 3 hours.
Water (1 mL for every mg of LiAlH,), 15% NaOH (1 mL for overy mg of LiAlH,)
followed by water (3 mL for every mg of LiAIH,) is then added to the above mixture
to dostroy the lthtum ahiminum hydride and this is stirred for 20 mimutes. The
grainy precipitate formed is filtered and the filtrate is concentrated to provide 2-(2-(4-
(5-hydroxypentyl)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-tert-butyldimethylsilyloxy 2H-quinoline.
The crude product obtained from the above reaction is then dissolved in methylene
chloride and to it is added menganese dioxide (6.1 mmol), The reaction mixture is
stirred for 4 hours after which it is filtered to obtain 2-2(4-(5-
hydroxypentyl)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-zers-butyldimethylsilyloxyquinoline as the
purified product.
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Synthesis of 2-(2-(4-(3-tosyloxypentyl)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-tert-
butyldimethylsilyloxy quinoline

TsCl, DMAP
DCM, DIEA

2~(2-(4«(5-HydroxypentyDphenyl)ethyl)-3-methyl-4-terz-
butyldimethylsilyloxyquinoline (0.49 mmol) is charged to a round bottom flask end
to it is added 5 mL methylene chloride. Dimethylaminopyridine (0.58 mmol), p-
toluenesulfonyl chloride (0.58mmol) and diisopropylethylamine (2.45 mmol, 0.43
mL) are then added to the flask and the reaction mixture is stirred for 4 hours. The
mixture is then poured into a separatory finnel and water is added. The layers ere
separated and the organic layer is washed with brine and dried over MgSO,4 and
filtered. The crude residue obtrined after removing the crganic solvent in vacuo is
purified by silica gel chromatography to provide 2-(2-(4-(5-
tosyloxypentyl)phenylethyl)-3-methyl-4-ters-butyldimethylsilyloxyquinoline as the
purified product.

Synthesis of 2-(2-(4-(5-tosyloxypentyl)pheny)ethyl)-3-methyl4-hydoxyquinoline

2-(2-(A-(5-Tosyloxypentyl)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-zer?-
butyldimethylsilyloxy quinoline (0.405 mmol) is dissolved in a 15 mL round bottom.
flask and the flask is cooled to 10°C. Tetrabutylammonium flucride sohution (1.216
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mmol, 1M in THF) is then added dropwise to the above solution while maintaining
the reaction temperature at 10 °C. The mixture is stirred for 2 hours after which all
the solvent is removed in vacuo and the crude is purified using a short plug of silica
to obtain 2-(2-{4-(5-tosyloxypentyl)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-hydoxyquinoline as the
purified product.

Synthesis of 2-(2-(4-(5-fluoropentyliphenylethyl)-3-methyl-4-hydoxy quinoline

To a solution of potassium fiuoride and Kryptofix 222 in 2 mL acetonitrile
(0.0993 numol each) is added a solution of 2-(2-(4-(5-tosyloxypentyl)phenyl)ethyl)-3-
methyl-4-hydoxyquinoline (0.0993 mmol) in ImL acetonitrile. The finsk is then
fitted with a reflux condenser and the solution is immersed in an oil bath preheated to
90 °C and refluxed for 30 minmtes. The solution is then cooled to room temperature
and the contents concentrated on a rotary evaporator. The crude mixture obtained is
subjected to silica gel chromatography to obtain the desired compound.

Synthesis of 2-(2-(4-(5-["*F]-fluoropenty)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-hydoxy quinoline

To a 5 mL reaction vial containing 500 mCi of 'F in 350mg of *O water is

added a 1 mL solution consisting of 10 mg of Kryptofix 222, 1 mg potassium
carbonste, 0,005 mL water and 0.95 mL acetonitrile. The vial is heated to remove all
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the solvents and dry acetanitrile (1 mL) is added to the vial. This is also removed by
evaporation. 2-(2-(4-(5-Tosyloxypentyl)phenyl)ethyl)-3-methyl-4-hydoxyquinoline
{5 mg) in acetonitrile is then added. The vial is sealed and heated for 30 minutes at
100 °C. The mixture is diluted with dichloromethane and passed through e
chromatography cartridge and cluted with tetrahydrofuran. The solvent is evaporated
to provide the desired product.

It will be evident to one skilled in the ert that the present disclosure i not
limited to the foregoing illustrative examples, and that it can be embodied in other
specific forms without departing from the essential attributes thereof. it is therefore
desired that the examples be considered in all respects as illustrative and not
restrictive, reference being made to the appended claims, rather than to the foregoing
examples, and all changes which come within the meaning and range of equivalency
of the claims are therefore intended to be embraced thervin.
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CLAIMS
What is claimed is:
L. A compound of formula (T)
OH
5 R! N R4
o,

10

15

20

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein

R! end R? are slkoxy opticnally substituted with an imaging moiety; or

R! and R?, together with the carbon atoms to which they are attached, form a
six-membered aromatic ring containing zero or one nitrogen atoms optionally
substituted with alkoxy or en imaging moiety; wherein the alkoxy is forther
optionally substituted with an imaging moiety; and

R? and R* are independently alkeny!, alkyl, alkynyl, aryloxyalkyl, or
arylalkyl, wherein the alkenyl, the alkyl, the alicynyl, and the alkyl part of the
aryloxyalkyl and the arylalky] are each optionally substituted with an imaging
moiety, and wherein the aryl part of the aryloxyalkyl and the arylalky] are optionally
substituted with alkoxy, a second alkyl group, or an imaging moiety, wherein the
alkoxy and the second alkyl group are each optionally substituted with an imaging
moiety; ‘

provided that at least ons imaging moiety is present,

2. The compound of Claim 1 wherein the imaging moiety is selected from a
radioisotope for nuclear medicine imaging, a paramagnstic species for use in MRI
imaging, an echogenic entity for use in ultrasound imaging, a fluorescent entity for
use in fluorescence imaging, and e light-active entity for use in optical imaging.

3. The compound of Claim 2 wherein the imaging moicty is a paramagnetic
species for use in MRI imaging, wherein the paramagnetic species is selected from
Ga*, Fe**, ", and Mn™.
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4, The compound of Claim 2 wherein the imaging moiety is an echogenic entity
for use in ultrasound irmaging, wherein the echogenic entity is a fluorocarbon
encapsulated surfactant microsphere.

5. The compound of Claim 2 wherein the imaging moiety is a radioisctope for
muclear medicine imaging wherein the radioisotope is selected from ''C, N, 'F,
[23; 128 99my. 950 iy 62¢y ey TGy and L

6. The compound of Claim 5 wherein the radioisotope is e,
7. The compound of Claim 5 wherein the radicisotope is *™Tc.

8. An imaging agent comprising a compound of formmla (I) and 2 metal bonding
umit having e formula selected from

I=E
Lo o A v A S e AT e A Ny g
Ai'E\A‘I. A"E\ArE\ArE\A' A=E=A-E—ATE—A-E—A od (A A?
' ]

3
AA A i'A‘E-A‘

wherein

each A! ia independently selected from & bond to the compound of formula
(D, -NR°R, -SH, -S(Pg), -OH, -PR°R®, and -P(O)R'R;

cach A? is independently selected from S, O, and PR®;

A N;

each E is independently selected from Cy-jealkylenc substituted with 0-3 R
groups, C.joarylene subatituted with 0-3 R? groups, C-jeoycloalkylene substituted
with 0-3 R® groups, heterocyclyl-Cy.igalkylene substituted with 0-3 R groups, Cs-
108ryl-C).joalkylone substituted with 0-3 R® groups, and heterocyclyl substituted with
038’ groups;
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R’ and R® are cach independently selected from a bond to the compound of
formula (T), Cy.;oalkyl substituted with 0-3 R® groups, Ce.joaryl substituted with 0-3
R" groups, Cs.jocycloalkyl substituted with 0-3 R* groups, heterocyclyl-C). oalkyl
substituted with 0-3 R* groups, and heterocyclyl substituted with 0-3 R? groups;

R’ and R® are cach independently selected from & bond to the compound of
formula (Y), Cy.1oalkyl substituted with 0-3 R* groups, Cg.0aryl substituted with 0-3
R’ groups, Cs. ocycloalkyl substituted with 0-3 R’ groups, heterocyclyl-Cy.jealkyl
substituted with 0-3 R® groups, Cg.10aryl-C.1palkyl substituted with 0-3 R’ groups,
heterocyclyl substituted with 0-3 R® groups, and hydroxy;

each R is independently selectsd from a bond to the compound of formula
(1), Czalkenyl, Cy.ealkoxy, C,.calkoxycarbonyl, di(Cy.¢alkyl)amino, C;.
salkylcarbonyl, amino, cyano, Cy.ecycloalkyl, formyl, halo, halcalkoxy, haloalkyl,
hydroxy, nitro, and oxo; and

Pg is a thiol protecting group;

provided at least one bond to the compound of farmula () is present.

9. A complex comprising a compound of formula (I) and a mete] bonding unit
having a formula selected from

W ) N
oL

wherein A is a bond to the compound of formula (I).

10.  The complex of Claim 9 wherein the imaging moiety is **™Tec.

11. A composition comprising a compound of Claim 1 and a pharmaceutically
acceptable carrier.

12. A method of imaging myocardial perfusion in a patient, the method
comprising:
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(s) administering to a patient a compound of formmla (I)
H
R2 R?

R”™ °N" "Rt
1) 8

or & pharmaceutically aceeptable salt thereof, wherein

R! end R? are alkoxy optionally substituted with an imaging moisty; or

R' and R?, together with the carbon atoms to which they are attached, form a
six-membered aromatic ring containing zero or one nitrogen stoms optionally
subtituted with alkoxy or an imaging moicty; wherein the alkoxy is further
optionally substituted with an imaging moiety; and

R’ and R" are indopendently slkenyl, alkyl, alkynyl, aryloxyalkyl, or
arylalkyl, wherein the alkeny], the alkyi, the alkynyl, and the alkyl part of the
aryloxyslkyl and the arylalky] are each optionally substituted with an imaging
moiety, and wherein the aryl part of the aryioxyalkyl and the arylalkyl are optionally
substituted with alkoxy, a second alkyl group, or an imaging moiety, wherein the
allcoxy and the second alkyl group are each optionally substituted with an imaging
moiety;

providad that at least one imaging moiety is present; and

(b) ecquiring an image of a site of concentration of the compound in the
patient by s disgnostic imaging technique.

13.  The method of Claim 12 wherein the imeging moiety is & radicisotope for
muclear medicine imaging, a paramagnetic species for use in MRI imaging, en
echogenic entity for use in ultresound imaging, & fluorescent entity for use in
fluorescence imaging, or a light-active entity for use in optical imeging.

14,  The method of Claim 13 wherein the imaging moiety is a paramagnetic

apecies for use in MRI imaging, wherein the paramagnetic species is selected from
Gd*, Fe**, In*, and Mn™*,

&

e
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15.  The method of Claim 13 wherein the imaging moiety is an echogenic entity
for use in uitrasound imaging, wherein the schogenic entity is a fluorocarbon
encapsulated surfactant microsphere.

16.  The method of Claim13 wherein the imaging moiety is & radioisotope for
nuclear modicine imaging wherein the radioisotope is selected from ''C, PN, '°F,
lZlL IISL ”mTc’ ’STG. 1"111. ﬂm “C’ﬂ, 610.' and “G&

17.  The method of Claim 16 wharein the radicisotope is '°F.

18,  The method of Claim 16 wherein the radicisotope is *™Tc.
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COMPURSTOS PARA LA PRODUCCION DE IMAGENES POR PERFUSION
MIOCARDIAL

CAMPQO DE LA INVENCION

La presente descripcién se dirige generalmente a los
compuestos que comprenden fracciones para producir imagen y
su uso para diagnosticar ciertos desérdenes.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La Mitocondria son organelos rodeados-de membrana
distribuidos a través del citosol de l1&11 mayoria de las
células eucariotas y se concentran particularmente en el
tejido del "miocardioc. Existe una variedad de enzimas
encontradas en la mitocondria gue catalizan la oxidacién de
la materia. on::génica que libera energia en el proceso. Una
enzima tal, MC-1 (“*complejo mitocondrial 1" o "complejé 1),
desempefia un papel importante en este proceso.

Se ha reconocido que interrumpiendo la funcién normal de
la mitocondria (por ejemplo, al unirla al MC-l) podria
concentrar convenientemente ciertos compuestos en la
mitocondria, y por lo tanto en el tejido del miocardio rico-
en mitocondria. Si estoe compuestos fueron enlazados a una
frgccién para producir imAgenes tal acumulacién podria ser
detectada, de tal modo que proporcionando los marcadores de
diagnéstico valiosos para la produccién de imigenes de perfusién
miocardial, una técnica que evalia flujo de sangre miocérdico regional
y viabilidad bajo tensién y candiciones de reposo.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En una modalidad la presente descripcién proporciona un

compuesto de la férmula (I) H
R? R

R? R4
(48
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R!' y R?® son opcionalmente alcoxi substituide con una
fraceién de la produccidén de imAgenes; 6

R' y R?, junto con los Atomos de carbono a los cuales se
unen, forman un anillo aromdtico con seis-miembros que
contiene cero o un &tomoc de nitrégeno opcionalmente
substituido con alcoxi o© una fraccién .de produccién de
imagen; en donde el alcoxi es ademis gubstituido
opcionalmente con una fraccién de la produccién de imAgenes;
Y . '

R® y R' Bon independientemente alquenilo, alguilo,
alquinilo, ariloxialquilo, o arilalquilo, en donde el
alquenilo, el alquilo, el alquinilo, y la parte del alquilo
ariloxialquilo y del arilalguilo son cada uno substituido
opcionalmente con una fraccién de la produccién de imfgenes, y en donde
la parte arilo del ariloxialquilo y del arilalquilo son substituidos
opcionalmente caon alcoxi, un segurkio grupo alguilo, o una fraccién de
la produccién de imAgenes, mdmdeelalcoud.yelaegmgiogmpo

alquilo son cada uno substituido opcionalmente.con una fraccién de la

A e e S e mEN e rreAE B RGeS N fema e - e— e pa—
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produccién de imAgenes;

Siempre que por lo menos una fraccién de la produccién
de imégenes esté presente.

En otra modalidad la fraccién de 1la produccién de
imfgenes se selecciona de un radioisétopo para la produccidén
de imAgenes de la medicina nuclear, una especie paramagnética
para el uso en la produccién de imAgenes MRI, una entidad
ecogénica para el uso en la produccién de imAgenes de
ultrasonido, una entidad fluorescente para el uso en la
produccién de imAgenes de la fluorescencia, y una entidad de
luz-activa para el uso en la produccién de imdgenes 6pticas.

En otra modalidad _la fraccién de 1la produccién de
imfgenes es una especie paramagnética para el uso en la
produccién de imdgenes MRI, en donde la especie paramagnética
se selecciona de Gd&**, rFe**, In**, y Mn*.

En otra modalidad la fraccién de 1la produccién de
imAgenes es una entidad ecogénica para el uso en la
produccién de imAgenes de ultrasonido, en donde la entidad
ecogénica es wuna microesfera surfactante encapsulada de
fluorocarbono.

En otra modalidad la fraccién de 1la produccién de
imAgenes es un radioisééopo para la produccién de imiAgenes
de medicina nuclear en donde el radioisétopo Be selecciona de
Lo, 13y, 8p, 1137 135y  99mpn  95pe 'ulIn, S3cu, Scu, “Ca, y

%%Ga. En otra modalidad el radioisétopo es *F. En otra

f e ——— o e g S ——— - . AR
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modalidad el radioisétopo es *™rc.

En otra modalidad la presente descripcién proporciona un
agente de produccién de imAgenes que comprende un compuesto
de la férmula (I) y una unidad de enlace metilico que tiene

1

<y

A‘-E—;‘-E—;‘-ﬁ—g‘-ﬁ—ﬁ‘ "F’A Sk

- , . i
Al Al A i:A‘!_y\l‘F

A‘

una férmula seleccionada de

Ay , A Ear Bty ,

en donde

cada A! es seleccionada independientemente de un enlace
al compuesto de la férmula (I), -NR°R®, -SH, -S(Pg), -OH, -
PR’R®, y -P(0)R'R%;

cada A’ es seleccionada independientemente de S, 0, y PR’;

A' es N;

cada E es seleccionada independientemente de alquileno
de Ciy19 substituido con 1los 'grupos R’ 0-3, amileno de Cs-10
substituido con los grupos R® 0-3,. cicloalquileno de Cjy.1p
pubstituido con los grupos R9 0-3, heterociclil-alquileno de
Cs-10 Bubstituido con los grupos R® 0-3, arilo de Cg-19-alquileno
de Cj.ijp substituido con loe grupos R’ 0-3, y heterociclil
substituido con los grupos R? 0-3;

R* y R® son cada uno seleccionado independientemente de
un enlace al compuesto de la férmula (I), alquilo de Cji-10
substituido con los grupos R® 0-3, arilo d;z Cs-10 substituido

con los grupos R® 0-3, cicloalquil de Cj.;p substituido con los
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grupos R® 0-3, heterociclil-alquil de Ci_;o substituido con los
grupos R? 0-3, y heterociclil substituido con los grupos R® 0-3;

R’ vy R® son cada uno seleccionado independientemente de
un enlace al compuesto de la férmula (I), alquile de Ci.ip
substituido con los grupos R’ 0-3, aril de Cs.1p sustituido con
los grupos R’ 0-3, cicloalquil de C3;p Bubstituido con 1los
grupos R® 0-3, heterociclil-alquil de Ci.10 Bubstituide con los
grupos R’ 0-3, aril de Csio-alquil de Cpin substituido con los grupos K’
0-3, heterociclil substituido con los grupos R° 0-3, e hidromi;

cada R’ es seleccionado independientemente de un enla.ce
al compuesto de la férmula (I), alquenil de Ci-4., alcoxi de C;.
6 alcoxicarbonil de Ci-¢, di (alquil de Ci.s)amino,
alquilcarbonil de Cj;s, amino, ciano, cicloalquil de Ci.é,
formilo, halo, haloalcoori, haloalquilo, hidraxi, nitro, y oxo; y

Pg es un grupo de proteccidn tiol;

siempre que por lo menos un enlace al compuesto de la
férmula (I) esté presente.

En otra modalidad la presente descripcién proporciona un
complejo que comprende u;l compuesto de la férmula (I) y una

unidad de enlace metdlico que tiene una férmula seleccionada

de

BH -, . ¥
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en donde A es un enlace para el compuesto de la f£6rmula (I).
En otra modalidad la fraccién de la produccién de imAgenes es
M¥mrC.

En otra modalidad la presente descripcién proporciona
una composicién que comprende un compuesto de la férmula (I)
y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un
portador farmacéut_:icamente aceptable.

En otra modalidad la presente descripciédn proporciona, un
método de produccién de imAgenes por perfusién miocardial en
un paciente, el método comprende:

(a) administrar a un paciente un compuesto de la férmula (I)

R2 R?

R”” °N" "R
(U8

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde

R'! y R? son alcoxi opcionalmente substituidos con una
fraccién de la produccién de imidgenes; o

R! y R?, junto con los &tomos de carbono a los cuales se
unen, forman un anillo aromAtico de seis miembros gque
contienen cero o un Atomc de nitrégeno opcionalmente
substituidos con alcoxi o una fracc-ién de la produccién de
imAgenes; en donde el alcoxi es adicionalmente substituido
opcionalmente con una fraccién de la produccién de iméAgenes;
Y

R y R son independientemente alquenilo, alquilo,

— f AL A e - —— . w
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alquinilo, ariloxialquilo, o arilalquilo, en donde el
alquenilo, el aquilo, el alquinilo, y la parte de alquilo del
ariloxialquild y del arilalquilo son cada uno substituido
opcionalmente con una fraccién de la produccién de imégenes,
y en donde la parte de arilo del ariloxialquilo y del
arilalquilo Bson opcionalmente substituidos c¢on alcoxi, un
segundo grupo alguilo, © una fraccién de la produccién de
imAgenes, en donde el alcoxi y el segundo grupo alquilo son
cada uno substituido opcionalmente con una fraccién de la
produccién de imAgenes;

siempre que por lo menos una fraccién de la produccidén
de imAgenes esté presente; y

(b) adquirir una imagen de un sitio de concentracidén del

compuesto en el paciente por una técnica de diagnéstico de

produccién de iméAgenes.

En otra modalidad la fraccién de produccién de iméAgemnes
es un radioisétopo para la produccién de imAgenes de la
medicina nuclear, una especie paramagnética para el uso en la
produccién de imidgenes MRI, una entidad ecogénica para el uso
en la produccién de imégenes de ultrasonido, una entidad,
fluorescente para el uso en la produccién de imAgenes de
fluorescencia, o0 una entidad de luz-activa para el uso en la
produccién de imAgenes épticas.

En otra modalidad 1la fraccién de 1la produccién de

imAgenes es una especie paramgnética para el uso en la

A e e S S — —— i ————— S I  S—— =
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produccién de imigenes MRI, en donde la especie paramagnética
es seleccionada de Gd**, Fe’, In®*, y Mn?*.

En otra modalidad la fraccién de la- produccién de
imégenes @s una entidad ecogénica para el uso en la
produccién de iméAgenes de ultrasonido, en donde la entidad
ecogénica es una microesfera surfactante encapsulada de
fluorocarbono.

En otra modalidad la fraccién de la produccién de
imégenes es un radioisétopo para la produccién de imAgenea de
la medicina nuclear en donde el radioisdétopo es seleccionado
de ¢, %N, i8p, @y, 1257, mpo  9qe  Miry 820, Sy sy
®Ga. En otra modalidad el radioisétopo es ¥F. En otra
modalidad el radioisétopo es *™rc.

Todas las patentes, las solicitudes de la patente, y las
referencias de la literatura citadas en la especificacién son
incorporadas aqui por referencia en su totalidad. En el caso
de inconsigstencias, la presente descripcién, incluyendo las
definiciones, prevaleceri.

De acuerdo a lo utilizado en la presente especificacién,
los términos siguientes tienen los significados indicados:

De acuerdo a como Be utiliza aqui, las formas singulares
*un*, "una”, y “el* incluye la referencia plural a menos que
el contexto dicte claramente de otra manera.

El nimero de Atomds de carbono en cualquier grupo

particular se indica antes de la declaracién del grupo. Por

)
>
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ejemplo, el término “arileno de Cg.10” indica un grupo del
arileno que contiene de Bseis a diez &tomos de carbono, y el
término “arileno de Cs.i;0 ~ alquileno de Ci-i0, " se refiere a un
grupo arilo de seis a diez Atomos de carbono unidos a un
grupo alquileno de uno a diez Atomos de carbono.

El término “alquenilo,” de acuerdo a como se utiliza
aqul, se refiere a un grupo de cadena recta o ramificada de
dos a dieciséis Atomos de carbono que contienen por lo menos
un enlace doble carbono-carbono.

El término “alcoxi”, de acuerdo a como se utiliza aqui,
se refiere a un grupo alquilo unido a una fraccién molecular
madre a través de un Atomo de oxigeno.

El término “alcoxicarbonilo”, de acuerdo a como &se
utiliza aqui, se refiere a un grupo alcoxi unido a 1la
fraccién molecular madre a través de un grupo carbonil.

El termino “alquilo”, de acuerdo a como se utiliza aqui,
se refiere a un grupo derivado de un hidrocarburo saturado de

cadena recta o ramificada que contiene de contiene de 1 a 16

F )

Atomos de carbecno.

El termino *alguilcarbonilo®, de acuerdo a como se
utiliza aquif, se refiere a un grupo alquilo unido a la
fraccién molecular madre a través de un grupo carbonil.

EL término "alquileno”, de acuerdo a como se utiliza
aqui, se refiere a un grupo divalente de dos a diez y seis

dtomos de carbono derivados de una cadena lineal o ramificada
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de hidrocarburo saturado.

El término "alquinilo”, de acuerdo a como se utiliza
aqui, B8e refiere a una cadena de hidrocarburo 1lineal o
ramificada de dos a diez y B8Beis &tomos de carbono que
contienen por lo menos un triple enlace carbono—cafbono.

El término “amino”, de acuerdo a como se utiliza aqui,
se refiere a -NH;.

El término *arilo”, de acuerdo a como se utiliza aqui,
se refiere a un grupo fenil, o un sistema de anillo biciclico
fusionado en donde uno o mis de los anillos es un grupo
fenilo. Los sistemas de anillo biciclicos fusionados
congisten de un grupo fenilo fusionado a un grupo de
cicloalquenil monociclico, un grupo cicloaquil monociclico, u
otro grupo fenilo. Los g;upos arilo de la presente invencién
pueden estar unidos a la fraccién molecular madre a través de
cualquier #Atomo de carbono sustituible en el grupo. Los
ejemplos representativos de los gruposa ari;o incluyen, pero
no sé limitan a, indanilo, indenilo, naftilo, £fenilo, ¥y
tetrahidronaftilo.

El término “arilalquilo”, de acuerdo a como se utiliza
aqui, se refiere a un grupo alquilo substituido con uno o dos
grupos arilo.

El término “arilalquileno,” de acuerdo a como se utiliza
aqui, se refiere a un grupo arilalgquilo divalente, en donde

un punto de unién a la fraccién molecular madre se encuentra
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en la porcién arilo y el otro se enéuentra en la porcién de
alquilo.

El término “arileno,” de acuerdo a como se utiliza aqui,
se refiere a un grupo arilo divalente.

El término "ariloxi,”™ de acuerdo a como se utiliza ;qui,
se reflere a un grupo arilo unido a la fraccién molecular
madre a través de un &tomo de oxigeno.

El término *“ariloxialquilo,” de acuerdo a como se
utiliza aqui, se refiere a un grupo alquilo substituido con
uno o dos grupos ariloxi.

El término “carbonilo,” de acuerdo a como se utiliza
aqui, se refiere a -C{0)-.

El término *“ciano,” de acuerdo a como se utiliza aqui,
se refiere a -CN.

El término “cilcloalquenilo,” de acuerdo a como Be
utiliza aqui, se refiere a un sistema de anillo monociclico,
bicieclico, o triciclico, parcialmente insaturado, no-
aromAtico que tiene de tres a catorce &Atomos de carbono y
cero heteroAtomos. Los ejemplos representativas de los grupos
cicloalquenilo incluyen, pero no se limitan a, ciclohexenilo,
octahidronaftalenilo, y norbonilenil.

El término “cilcloalquilo,” de acuerdo a como ge utiliza
aqui, sBe refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo
monociclico, biciclico, o triciclico saturado que tiene de

tres a catorce 4Atomos de carbono y cero heterodtomos. Los

-~
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ejemplos representativos de los grupos cicloalgquilo incluyen,
pero no Be limitan a, ciclopropilo, ciclopentilo,
biciclo[3.1.1]lheptilo, y adamantilo.

El término “cilcloalquileno,” de acuerdo a como se
utiliza aquf, se refiere a un grupo cicloaiquilo divalente.

El término “dialquilamino,” de acuerdo a como se utiliza
aqui, se refiere a -NR*RY, en donde R* y RY, en donde R* y R¥
son cada uno grupos alquilo.

El término *formilo,” de acuerdo a como se utiliza aqui,
se refiere a -CHO.

Loe términos “haloc”, y “haldgeno” de acuerdo a como se
utiliza aqui, se refiere a F, Cl, Br, y I.

El término “halolacoxi,” de acuerdo a como se utiliza
aqui, se refiere a un grupo haloalquilo unido a una fraccién
molecular madre a travée de un dtomo de oxigeno.

El término “haloalquilo,” de acuerdo a como se utiliza
aqui, se refiere a un grupo alquilo substituido por uno, dos,
tres o cuatro Atomos de haldgeno.

El término “heterociclilo,” de acuerdo a como se utiliza
aqui, Be refiere a un anillo de cinco-, seis-, o siete-
miembros que contienen. uno, dos o0 tres heterodtomos
independientemente seleccionados del grupo que consiste de
nitrogeno, oxigeno y azufre. El anillo de cinco-miebros tiene
de cero a tres enlaces dobles. El1 término “heterociclil”

también incluye grupos biciclicos en los cuales el anillo

Py
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heterociclilo estd fusionado a un grupo fenilo, un grupo
cicloalquenil monociclico, un grupo cicloalquil monociclito,
u otro grupo heterociclil monoclico. Los grupos heterociclilo
de la presente invencién pueden estar unidos a una fraccién
molécular madre a través de un 4tomo de carbono o un &tomo de
nitrogeno. Ejemplos de 1los grupos heterociclilo incluyen,
pero no se limitan a, benzotienilo, furilo, imidazolilo,
indolinilo, indolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, morfolinilo,
oxazolilo, pioerazinilo, piperidinilo, pirazolilo,
piridinilo, plrrolidinilo, pirrolopiridinilo, pirrolilo,
tiazolilo, tienilo, y tiomorfolinilo. :

El término "heterociclialquilo,” de acuerdo a como 8e
utiliza aqui, se refiere a un grupo heterociclilo unido a una
fraccién molécular madre a través &e un grupo alquilo.

El término “heterociclialquileno,” de acuerdo a como Be
utiliza aquf, se refiere a un grupo heterociclialquilo
divalente, en donde un punto de unién a la fraccién molecular
madre estd en la porcién de heterociclilo y la otra esti em
la porcién alquilo.

El término “hidroxi,” de acuerdo a como se utiliza aqui,
ge refiere a -OH.

El término “nitro,” de acuerdo a como se utiliza aqui,

‘se refiere a -NO;3.

El término “oxo,” de acuerdo a como se utiliza aqui, se

refiere a =0.
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El término *“Pg,” de acuerdoc a como se utiliza aqui, se
refiere a un grupo de proteccién tiol. Los grupos de
proteccién tiol ejemplares incluyen aquellos listados en
Greene y Wutse, Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons, New York (1991). Cualquier grupo de proteccién
tiol conocido en el estado previo de la técnica puede ser
utilizado. Ejemplos de grupos de proteccién tiol incluyen,
pero no se limitan a, acetamidometilo, benzamidometilo, 1-
etoxietil, benzoilo, y trifenilmetilo.

El términc *“fraccién de produccién de imAgenes,” de
acuerdo a como se utiliz; aqul{, se refiere a una porcién de
una molécula que se permite para la generacién de imAgenes de
diagnostico. Las técnicas utilizadas para generar las
imdgenes de diagnostico son conocidas por las personas
experimentadas en la técnica. Ejemplos de agentes de
produccién de imAgenes incluyen, pero no se limitan a,
radioisotopos para la produccién de imAgenes de medicina
nuclear, radiosiotopos para la produccién de imAgenea CT de
rayos-X, especies paramagnéticas para el uso en la produccidén
de imAgenes MRI, entidades endogénicas para el uso en la
produccidén de imégenes de ultrasonido, entidades
fluorescentes para el uso en la proyeccién de imAgenes de
fluorescencia, y entidades activas-ligeras para el usc en la
proyeccién de imAgenes épticas.

Ejemplos de las fracciones de produccién de imAgenes de

G
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medicina nuclear incluyen ¢, 1N, 18p, 13, 1357, 9mpo  95qg,
Uilrn, %cu, ®cu, “'Ga, y %%Ga. El 'C-palmitato se ha utilizado
para investigar la oxidacién de los &cidos grasos y el ‘lC-
acetato se ha utilizado para evaluar el metabolismo de
oxidacién en el miocardio (Circulacién 1987, 76, 687-696). El
1lN-amoniaco se ha ﬁtili.zado ampliamente para la perfusién
miocdrdial de imdgen (Circulacién 1989, 80, 1328-1337). Los
agentes que contienen %F se han utilizado como agentes que
producen imAgenes para la hipoxia y el céncer (Drugs of the
Future 2002, 27, 655-667). Los agentes iodadoe del Acido 15-
(p- (}**1) -iodofenil) -pentadecanoico y del &cido 15-({p-(}?’I)-
iodofenil)-3(R,8)~ metilpentadecanoico se han utilizado para
la produccidén de imAgenes del metabolismo miocArdico.

Ejemplos adicionales de la fraccién de proyeccidn de
imAgenes incluyen la absorcién de rayos-X o Atomos “pesados”
de nimero atémico 20 o mayor. Un dtomo pesado frecuentemente
utilizado en los agentés de produccién de imAgenes de rayos-
X es el yodo. Recientemente, los agentes de produccién de
imAgenes de rayos-X comprendidos de quelatos y poliquelatos
metélicos comprendidos de una pluralidad de iones metélicos
que han sidos descritos (ver Patente Norteamericana No. Ser.
5,804,161; W091./14460; Y W092[_17215)_. Los metales
representativos incluyen Re, Sm, Ho, Lu, Pm, ¥, Bi, Pd, G4,
La, Au, Yb, Dy, Cu, Dy, Cu, Rh, Ag, e Ir.

Los agentes de produccién de imAgenes MRI pueden

,°
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contener uno o més iones metAlicos paramagnéticos. Los iones
pueden estar presentes en la forma de quelatos metélicos,
complejos, o particulas de oxido metdlico. Los ejemplos de
quelatos para los iones metdlicos paramagnéticos en los
agentes de produccién de imaAgenes MRI se describen en la
Patente Norteamericana Ndmeros de serie 5,412,148 Y
5,760,151. Ejemplos de poliquelantes Gtiles para el complejo
de méAs ée un ién metdlico paramagnético se encuentran en las
Patentes Norteamericanas Nos. ser. 5,801,228; 5,567,411; y
5,281,704. La Patente Norteamericana No. Ser. 5,520,904
describe composiciones de particulas comprendidas de iones
metdlicos paramagnéticos para el uso como agentes de
proyeccién de imégenes MRI. Ejemplos de los metales incluyen
cd*, Fe*, In®*, y Mn*.

Los agentes de produccién de imégenes de ultrasonido
pueden comprender una microburbuja ¢de un gas biocompatible,
un portador de liquido, y unea microesfera surfactante. De
acuerdo a como se ha utilizado aqui, el término “portador
liquido” significa solucién acuosa y el término "surfactante”
significa cualquier material amfifilico el cual puede
producir una reduccién en la tensién interfacial en una
solucién. Una lista de ;urfactantes apropiados para formar
microesferas surfactantes estd descrito, por ejemplo, en la
Patente [Europea EP(0727225A2. El téxrmino "microesfera

surfactante” incluye microesferas, nanoesferas, liposomas,
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vesiculas, y similares. El1 gas biocompatible puede ser
cualquier gas fisioldgicamente aceptado, que incluye por
ejemplo, aire o fluorocarbono, tal como un perfluoroalcano
C3-Cs, el cual proporciona la diferencia en ecogenicidad y asi
el contraste en la produccién de imAgenes de_ultrasonido. El
gas puede ser encapsulado, contenido, o© de otra forma
restringido en o por la microesfera a la cual estd unida el
resto de la molécula. La unién puede Ber covalente, iénica o
por las fuerzas de vander Waals. ﬁjemplss especificos de
tales agentese de contraste incluyen, por ejemplo, lipidos
encapsulados de perfluorocarburos con una pluralidad de
peptidos de unién receptores de la neovasculatura del tuﬁor,
polipéptidos, o peptidomimeticoe. Ejemplos de las fracciones
de la produccién de imAgenes llenas de gas incluyen las
encontradas en la Patente Solicitud de Patente Norteamericana
No. Ser. 09/931,317, presentada el 16 de Agosto 2001, y las
Patentes Norteamericanas No. de Serlie 5,088,499; 5,547,656;
5,228,446; 5.585.112; y 5.846.517.

El término “microburbujas,” de acuerdo a como se utiliza
aqui, se refiere a 1las vesiculas que son caracterizadas
generalmente por la presencia de una o mAs membranas o
paredes que rodean un vacio interno que se llena con un gas o
de un precursor del mismo. Las microburbujas ejemplares
incluyen, por ejemplo, liposomas, migelas, y similares.

*Auxiliares” o "co-ligandoa” son ligandos que se pueden

A
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incorporar dentro de un radiofarmacéutico durante su
sintesis. Pueden servir para completar la esfera de
coordinacién del radionucleido junto con la unidad de enlace
del quelante o del radionucleido del reactivo. Para 1los
radiofarmacéuticos comprendidos de un sistema de ligando
binario, la esfera de coordinacién del radionucleido se puede
componer de uno o mAs quelantes o unidades de unién de uno o
mAs reactivos y un o mids auxiliares o co-ligandos, siempre
que hay un total de dos tipos de ligandos, quelantes, o
unidades de enlace. Por ejemplo, un radiofarmacéutico
comprendido de un quelante o unidad de enlace de un reactivo
y dos del mismo auxiliar o co-ligando y un radiofarmacéutico
comprendido de dos quelantes o unidades de enlace a partir de
uno o dos reactivos y un auxiliar o co-ligando se considera
que ambos estidn comprendidos de sistemas de ligando binarios.
Para los radiofarmacéuticos comprendidos de un sistema de
1igan;io ternario, la esfera de coordinacién del radionucleido
e puede componer de uno o mids quelantes o unidades de enlace
de uno o mAs reactivos y uno o mids de dos divereos tipos de
auxiliares o co-ligandos, siempre que hay un total de tres
tipos de ligandos, quelantes, o0 unidades de enlace. Por
ejemplo, un radiofarmacéutico comprendido de un quelante o
unidad de unién a partir de un reactivo y dos diferentes
auxiliares o co-ligandos es considerado por ser comprendido

de un sistema de ligando ternario. El auxiliar o los co-

>
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ligandos Utiles en la preparacién de radiofarmacéuticos y en
logs kits de diagnéatico_ itiles para la preparacidén de 1os-
radiofarmacéuticos puede ser comprendido de uno o mds Atomos
donantes de oxf{geno, nitrégeno, carbén, sulfuro, £fdédasforo,
arsénico, selenio, y telurio. Un ligando puede ser un ligando
de transferencia en la sintesis de un radiofarmacéutico y
también sirve como un radiofarmacéutico o co-ligando en otro
radiofarmacéutico. Si un ligando es denominado transferencia
o auxiliar o co-ligando depende Bi el ligando permanece en la
esfera de coor&inacién del radionucleido en el
radiofarmacéutico, el cudl es determinado por la quimica de
coordinacién del radiamicleido y el quelante o la unidad de unidn del
reactivo 0 de los reactivos. Los términos “quelante* y “unidad de
enlace,* de acuerdo a cano se ha utilizado aqui, se refiere a un grupo
en un reactivo que enlaza a un ion metdlico con la formacién de enlaces
quimicos can wno o més &dtanos donadores. Ejemplos de quelantes se
describen en la Patente Norteamericana No. Ser. 6.511.64B. En un

ejenplo de la presente descripeidn la unidad de unién es seleccionada

- “3» A

Y fo b

en donde A es un enlace al compuesto de la férmula (I).

La sintesis de estos compuestos se describe en la Patente

A
10
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Internacional WO03/086476.

En otro ejemplo de la presente descripcién la unidad de

enlace se selecciona de A

E:m-e N
arEsa B BB A-E~ ’-E—?-E—A'-E-A' ?a \2,,!
1 ] . . , .
] ] - [

AN A A g—Ad

Y i‘ g

Al

en donde cada A' es seleccionada independientemente de
un enlace al compuesto de la férmula (I), - NR°RS, -SH, -
s(Pg), -OH, - PR°R®, y - P(O)R'R%;

cada A? es seleccionada independientemente de S, 0, y
PR®; .
' A’les N;
cada E es seleccionado independientemente de alquileno
de Ci-1p Bubstituido con los grupos R* 0-3, arileno de Cs-
10 substituido con 105. grupos R? 0-3, cicloalquileno
C3;.10 Bubstituido con los grupos R? 0-3, heterociclil-
alquilenoc de Ci-19 Bsubstituido con los grupos R? 0-3,
aril de Cj.ip-algquileno de Cj;-;p substituidos con 1los
grupos R? 0-3, y el heterociclil substituido con 1los
grupos R’ 0-3;

R® y R® son cada uno seleccionados independientemente de
un enlace al compuesto de la férmula (I), alquil de Ci.1o
substituido con los grupos R® 0-3, aril de C¢-10 substituido
con los grupos R® 0-3, cicloalquil de Ci_;p sBubstituido con los

grupos R® 0-3, heterociclil-alquil de Cg.3p substituido con los

o ———— — - -
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grupos R® 0-3, heterociclil de Cs.;p substituido con los grupos
R® 0-3; .

R’ v R® son cada uno seleccionado independientemente de
un enlace al compuesto de la férmula (I), alguil de Ci-1g
substituido con los grupos R® 0-3, aril de Cs.1p substituido
con los grupos R® 0-3, cicloaquil de é;do substituido con los
grupos R? 0-3, heterociclil-alquil de C;_jy substituido con los
grupos R 0-3, aril de Cg.10-8lquil de Ci;.10 Substituido con

grupos R’ 0-3, heterociclil substituido con los grupos R® 0-3,

e hidroxi; ®

cada R! es seleccionade independientemente de un enlace
al compuesto de la férmula (I), alquenil de Cz.4, alcoxi Ci.g,
alcoxicarbonil de C;.s, di(alquil de C; ¢)amino, alquilcarbonil
de C;s, amino, ciano, cicloalquil de Cj3.3, formilo, halo,
haloalcoxi, haloalquilo, hydroxy, nitro, y oxo; y

Pg ee un grupo de proteccidn tiol;

siempre que por lo menos un enlace al compuesto de la
férmula (I) esté presente.

Estos compuestos as{i como su sintesis son conocidos por
la personas experimentadas en estado previo de la técnica.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” de acuerdo
a como sBe ha utilizado aqui, se refiere a cualguier sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la descripcién
que, sBobre la administracidén a un recipiente, es capaz de

proporcionar (directamente o indirectamente) un compuesto de
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esta descripcién o un metabolito o un residuo del mismo.
Tipicamente, los derivados son los que aumentan la
biodisponibilidad de los compuestos de la descripcién cuando
tales compuestos se administran a un mamifero (por ejemplo,
al permitir que un compuesto oral administrado sea absorbido
mAs fécilmente en la sangre) o que mejore la liberacién del
compuesto madre a un compartimiento biolégico (por ejemplo,
el cerebro o el sistema linfitico) concerniente a la especie
madre.

De acuerdo a como se ha utilizado aqui, la frase
*farmacéuticamente aceptable®” se refiere a los compuestos,
materiales, composiciones, y/o formas de dosificacién que
estdn, dentro del alcance del juicioc médico sano, conveniente
para el uso en contacto con los tejidos de peres humanos y de
animales 8in toxicidad excesiva, irritacién, respuesta
alérgica, u otro problema o complicacién, correspondiente con
un cociente razonable beneficio/riesgo.

Los compuestos de la presente descripcién pueden ser
utilizadas en un método de produccién de imAgenes incluyendo
métodos de produccién de imAgenes en paciente gque comprende
administrar uno o més compuestos al paciente por la
inyeccidén, infusién, o cualquier otro método conocido, y el
drea de la produccién de imAgenes del paciente en donde el
hecho del interés es localizado.

La dosificacién a ser administrada y el modo particular

]
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de administracién variarén dependiendo de factores tales como
edad, peso, y regién particular que se tratard, asi como el
agente particular usado, el uso del diagnéstico contemplado,
y la forma de la formulacién (por ejemplo, suspensién,
emulsién, microesfera, liposoma, o similares), como es sabido
por las personas experimentadas en la técnica.

Ti{picamente, la dosificacién es administrada en niveles
inferiores y Be aumenta hasta que se alcanza el efecto de
diagnéstico deseado. En una modalidad, los compuestos de la
invencién pueden ser administrados por inyecciédn intravenosa,
generalmente en solucidn salina, en una dosis de

aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100m Ci por 70

‘kilogramos de peso corporal (y todas las -combinaciones y

subcombinaciones de 1los intervalos de dosificacién y las
dosificaciones especificas en el miamo), o, por ejemplo, en
una dosis de aproximadamente de 0.5 a aproximadamente 50 mCi.
Se realiza la produccién de imAgenes usando las técnicas
conocidas por las personas experimentadas en el estado previo
de la técnica.

Para el uso como agentes de produccién de imégenes de la
medicina nuclear, 1as‘ composiciones de la ©presente
descripcién, administradas por inyeccién intravenosa, variaré
tipicamente en dosis de aproximadamente 0.5 umol/kg a

aproximadamente 1.5 mmol/kg (y todas las

combinaciones y subcombinaciones de los intervalos de
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la dosificacién y de las dosificaciones especificas
en las mismas), por ejemplo aproximadamente 0.8 umol/kg a
aproximadamente 1.2 mmol/kg.

Para el uso como agentes de la produccién de imAgenes
MRI, las composBiciones de la presente descripcién pueden ser
utilizadas en una forma similar como otros agentes MRI de
acuerdo a lo descrito en la Patente Norteamericana Ser. No.
5,155,215 y 5,087,440; Magn. Reson. Med: 1986, 3,808;
Radiology 1988, 166, 835; y radiology 1988, 166, 693.
Generalmente, las soluciones acuosas estériles de los agentes
de contraste pueden ser administradas a un paciente
intravenosamente en las dosificaciones que B8se varian de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 1.0 mmoles por
kilogramo de peso corporal (y todas las combinaciones y
subcombinaciones de los intervalos de la dosificacién y de
las dosificaciones especfficaa en las migmag).

Los agentes de produccién de imAgenes de ultrasonido de
la presente descripcién pueden ser administradas’ pbr
inyeccién intravenosa en una cantidad desde aproximadamente
10 hasta aproximadamente 30 pL (y todas las combinaciones y
subcombinaciones de los intervalos de la dosificacién y de
las dosificaciones’ especificas en las mismas) del gas
ecogénico por kilogramo de peso corporal o por la infusién a
una rapidez de aproximadamente 3 uL/kg/min.

Los compuestos de la preselnte descripcién pueden
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contener uno o mMAs centros quirales y existen en diferentes
formas activas épticamente. Se debe entender que la presente
descripcidén comprende todas las forr-nas isoméricas
estereogquimicas, o0 mezclas de las mismas. Cuando los
compuestos de la férmula (I) contienen un centro quiral, los
compuestos exiaten en dos formas enantiomericas. Los
enantiomeros pueden ser resueltos por los métodos conocidos
en el estado previo de la técnica, por ejemplo, por la
formacién de sales diastereoisomericas que pueden Bser
separadas por cristalizacién, gas-liquido, o cromatografia
liquida; o por la reaccién selectiva de un enantiomero con un
reactivo de enantiomero-especifico. Serd apreciado que ‘en
donde el enantiomero deseado es convertido en otra entidad
quimica por una técnica de separacién, entonces se requiere
un paso adicional para formar la forma enantiomerica deseada.
Alternativamente, 1los enantiomeros especificos se pueden
pintetizar por Bintesis asimétrica usando reactivos
dpticamente activos, substratos, catalizadores, o solventes,
o al convertir un enantiomero em ,0tro por transformacién
asimétrica. Los compuestos de inicio de la estereoguimica
particular, cualquiera estd disponible comercialmente o se
pueden hacer y resolver por las técnicas conocidas en el
estado previo de la técnica.

Cuando cualquier variable se encuentra mAs de una vez en

cualgquier substituyente o en cualquier férmula, su definicién
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en cada suceso es independiente de su-defiﬂicién en cada otro
suceso. Asi{, por ejemplo, si un grupo, o pluralidad de
grupos, se muestra para ser subatiti.uido con hasta dos RY,
entonces el grupo(s) puede ser substituido opcionalmente con
hasta dos RY, y R en cada suceso en cada grupo es
seleccionado independientemente de la lista definida de R!°,
También, a modo de ejemplo, para el grupo -N(R''),, cada uno
de los dos substituyentes de R!! en N es seleccionado
independientemente de la 1lista definida de R
posible. Las combinaciones de los sBubstituyentes y/o
variables son permitidas soclamente sl tales
combinaciones dan lugar a compuestos estables.

La presente descripcién ahora seri descrita con respecto
& ciertas modalidades las cuales no intentan limitar su
alcance. Al contrario, la presente descripcién cubre todas
las alternativas, modificaciones, y equivalentes como pueden
estar incluidas dentro del alcance de las reivindicaciones.
De esta forma, los ejemplos siguientes ilustrarén una
préctica de la deacripciém, se entiende que ioa ejemplos son
para el propésito de ilustracién y son presentados para
proporcionar lo Que Be cree que es mis Util y la
descripcidén facilmente entendida de sus procedimientos y
aspectos conceptuales.

Las abreviaturas usadas dentro de los ejemplos son como

sigue: PPTS para piridinio p-toluencosulfonato; DCM para

—_—
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diclorometano; THP para tetrahidropirano; nBulLli para n-
butilitio; THF para tetrahidrofurano; Te0H para el Acido p-
toluenesulfonico; MeOH para metanol; Hr para hora; TsCl para
cloruro de p-toluenosulfonil; DMAP para N,N-
dimetilaminopiridina; DIEA para N.N-diisopropiletilamina;
EtOH para etanol; Ts para p-toluenosulfonil; AcN para
acetonitrilo; TBSCl para cloruro de tert-butildimetilsilil;
DMF para N.N-dimetilformamida; TBS para tert-
butildimetilsilil; Concd, para concentrado; TBAF para
fluoruro de tetrabutilamonio; BU para butilo; NaOEt para
etoxido de sodio; Me para metilo; Etz0 para el dietil éter; y
BuyNF para el fluoruro de tetrabutila;nonio.

Ejemplo 1 '
Sintesis de 2,3-dimatoxi-4-hidroxi-5-metil-6-(9-

[**F]1 £lucrononil)piridina

Sintesis de 9-tetrahi dropiranilogc-l -bromononano

Pimno de 3 4-Dilidro-2H
Br” N NN TOH

PPTS, DCM

El 9~-Bromo-l-nonanol (9 mmol) es disuelto en cloruro de
metileno (10 ml) y a este sBe le agrega piridinio p-
toluenosulfonato (0.009 rEol) y dihidropirano (13.5 mmol). La
mezcla es agitada por 4 horas después de lo cual la solucién
es vertida en un embudo de decantacic’?n Yy enjuagada con agua y
salmuera y secada con MgSOy. La s8solucién se filtro y se

concentré en vacio y se purificé con el uso de un tapén de

= Br NN oTHP
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silice para proporcionar el producto purificado.
Sintesis de 2,3~dimetoxi-d-benciloxi-5-metil-6-(2-
tetrahidropiranoxinonil)-piridina

HaPh
H,CO i 1) nBull, THF, -75C . HsC
HaCO 2)9-Bromo-1-{2~

N" "Br tetrahidropiranoxi) .ch
nonana

A 2,3-dimetoxi-4-benciloxi-5-metil-6-bromopiridina
(preparada de conformidad con el procedimiento descrito en J.
Am Chem. Soc. 1977,99,7014-7019; 0.74 mmol) colocado en un
matraz de fondo redondo se agregaron 8 ml de tetrahidrofurano
anhidro bajo nitrégeno y la .soluc:i.dn es enfriada a -75°C. La solucién
n-Butilitio (2.5 M en hexano, 0.81 mmol) después es agregada a la
mezcla enterior y la mezcla es agitada por 15 mirmtos. E1 9-
Tetrahidropiraniloxi-l-braononano (1.11 mmol) después es agregado con
jeringa y la mezcla es agitada por 3 horas a -75°C. Entonces se agrega
agua (1 ml) a la mezcla anterior y hMcla.ea agitada por 5 mirmtos
después de lo cual se vierte en un enbudo de decantacidn y se extrae
con cloruro de metileno. Las extracciones san filtradas a través de una
almohadilla de tierra.de diatameas (tal comw Celite®), enjuagadas con
salmuera, secada con MgSO,, filtradas y concentradas. El concentrado es
purificado por cromatografia de gel de =s{lice para obtener 2,3-

dimetcori-4-bencilood~-5-metil-6~ (9-tetrahidropiranoxinonil)piridina como
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Sintesis

hidroxinonil)piridina

La

tetrahidropiranoxinonil)piridina

de

29

2,3-dimetoxi-4-benciloxi-5-metil-6-(9-

OCH,Ph

TeOH, MeOH HaC

1Hr

THP

HaCO N

2,3-Dimetoxi-4-benciloxi-5-metil-6-(9-

(1.03 mmol) es disuelta en

metanol a ésta se le agregd &cido de p-toluenosulfénico (0.1

mmol). La mezcla de reaccién es agitada por 1 hora después de

lo cual se enjuagd con agua y salmuera, se secd con MgS0,, se

filtrd, y Be

concentré. El

concentrado es purificado por

cramtografia de gel de silice para obtener 2,3-dimetosi-4-beciloxi-5-

metil-6-(9-hidroxinonil)-piridina camo el producto purificado.

Sintesis

tosiloxinonil)piridina

HsCO

de

OCH;Ph

2,3-dimetoxi-4-benciloxi-5-metil-6-(9-

TsCl, DMAP

HaPh

DCM, DIEA

RYX
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La 2,3-Dimetoxi-4-benciloxi-5-metil-6-(9-
hidroxinonil)piridina (0.49 mmol) se carga en un matraz de
fondo redondo y se agregaron 8 ml de cloruro de metileno.
N,N-Dimetilaminopiridina (0.58 mmol) , cloruro de p-
toluenosulfonil (0.58mmol), y diisopropiletilamina (2.45
mnol, 0.43 mL) entonces se agr;gan al matraz y la
mezcla de reaccién es agitada por 4 horas. La mezcla
entonces sBe vierte en un embudo de decantaclidén y se
agrega agua. Se separan las capas y la capa orgdnica es
enjuagada con salmuera, secada con MgSO4, filtrada, vy
concentrada. El concentrado es purificado por
cromatografia de gel de B8ilice para 'obtener 2,3
dimetoxi-4-benciloxi-5-metil-6-~(9-tosiloxinonil)-
piidina como el producto purificado.

Sintesis de 2,3-dimetoxi-4-hidroxi-5-metil-6-(9-
tosiloxinonil)piridina

OCH;Ph

Hy, PG/C 1D% en pesoc

EtOH HyCO™ N

A una mezcla pre-equilibrada de 1l0% en peso de P4/C

(0.11 g) en 2ml de etanol se agrega 2,3 dimetoxi-4-benciloxi-

5-metil-6-(9-tosiloxinonil)piridina (0.36 mmol). La mezcla de
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reaccién es hidrogenada a temperatura ambiente y presidén
atmosférica Yy se agita hasta que la absorcidén del hidrégeno
cesa. La solucién entonces es filtrada a través de una
almohadilla de tilerra diatomeas (tal como Celite®) y 1la
almohadilla es enjuagada con etancl (5ml). El etanol entonces
se evapora en vacio para obtener 2,3-dimetoxi-4-

hydroxy-5-metil-6-(9-tosiloxinonil)piridina como el

' producto purificado.

Sintesis de 2,3-dimetoxi-4-hidroxi-5-metil~6-(9-

fluorononil)piridina

"OH OH
HyC HyCO i
HyC N KR-K222 Hal N
AcN, 80C, 30 min
Ta

Un matraz de fondo redondo de 15 ml se carga con
fluoruro de potasio (0.1- mmol) y Kryptofix 222 (0.1 mmol).
Entonces se agrega Acetonitrilo (2 ml) y la mezcla de
reaccién es agitada hasta que la solucién se vuelve clara.
2,3-Dimetoxi-4-hidroxi-5-matil-6-(9-tosilaxinonil)piridina (0.1
mmol) disuelta en 1 ml de acetanitrilo entonces se agrega a la mezcla
anterior. ElL matraz de fondo redondo después es

acondicionado con un condensador de reflujo y se

pumerge en un bafloc de aceite a 90°C. La mezcla se

Q’V
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refluja por 30 minutos después de lo cual es enfriada
y el acetonitrilo se evapora en vacio. El residuo
crudo obtenido es purificado por cromatografia de gel
de gilice para obtener 2,3-dimetoxi-4-hidroxi-5-
metil-6~(9-fluorononil)piridina como el producto
purificado.

Sintesis de 2,3-dimetoxi-4-hidroxi-5-metil-6-(9-[*®F]-

fluorononil)piridina

H OH
HgCO

N ' ["*FicF-K222 N

AcN, 100C, 30 min

A un frasco de reaccién de 5 ml que contienen 500mCi de
Br en 350 mg de 0 de agua se agrega 1 ml de solucién que
consiste de 10 mg de Kryptofix-222, 1 mg de carbonato de
potasio, 0.005 ml de agua y 0.95 ml de acetonitrilo.
El frasco es calentado para remover todos los
solventes y se agrega acetonitrilo seco (1 ml) al
frasco. Este también es removido por evaporacién. 2,3-
Dimetoxi-4-hidroxi~5-metil-6-(9-tosyloxynonil)piridina (5 mg)
en acetonitrilo después es agregado a este. El frasco es
sellado y calentado por 30 minutos a 100°C. La mezcla es

diluida con diclorometano y pasada a través de un
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cartucho de cromatografia Y, eluado con
tetrahidrofurano. El solvente es evaporado para

proporcionar el producto deseado.

E;lgglo 4
Bintesls de 2,3-dimetoxl-4-hidroxi-5-metil-6-(-9-

[**F] £luorononil)piridina

Sintesis de 2,3-dimetoxi-4-ter-butildimetilsililoxi~5-metil-6-
hromopiridina

OH Imidazol BS
HyC | TBSQ, HsCO

HyCO™ \® ~Br DMF, 10 hre H,CO lN Br

2, 3-Dimetoxi-4+-hidroxi-5-metil-6-bramopiridina (preparado  de
acuerdo al procedimiento descrito en J. Am Chem. Soc. 1977, 99, 7014-
7019, 2.02 mmol) se coloca en un matraz de fondo redondo y a este se
agregan 5 ml de IMF. El clorurc de ter-butildimetilsilil (3.03 mmol) y
el imidazol (5.05 mmol) después Be agregan a la mezcla anterior y la
mezcla es agitada por 10 horas. El IMF entonces es removido en vacio y
el residuo resultante se pone en clorurc de metileno y se enjuaga con
agua. la capa orgénica entonces es enjuagada con salmiera, secada en
MgS0,, y filtrada. Se cancentra la solucién y la mezcla cruda es
purificada por cramatografia de gel de silice para cbtener el compuesto
deseado camo el producto pux'j:ficado.

%
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Sintesis de . 2,3-djmetoxi-d4-ter-butildimetilsililoxi-5-

metil-6-(2-(d4-nitrofenil)etil)piridina
oTB8
BS
HyCO 1. nBull, THF, -75C

HyCO
HiGO— P Br 2.2-(4-Nitrofenil) etilbramuro |

NO,
Un matraz de fondo redondo se carga con 2,3-dimetoxi-~4-

ter-butildimetilsililoxi-S5-metil-6-bromopiridina (0.83 mmol)

Yy a este se agregan 8 ml de tetrahidrofurano anhidro bajo

nitrégeno. La solucién es enfriada a -75°C. Entonces Be
agrega una 8solucién de butilitio (2.5 M en hexano, 0.9.1‘
mmol) a la mezcla anterior y la mezcla es agitada por 15
minutos. Entonces se agrega 2-(4-Nitrofemil)etilbromuro {(1.24
mmol) con jeringa y la mezcla se agita por 3 horas a -75 °C.
entonces se agrega agua (2 ml) a ia mezcla anterior y 1la
mezcla se agita por 5 minutos después de lo cual se vierte en
un embudo de decantacidén y se extrae con cloruro de metileno.
La solucién se filtra a través de una almohadilla de tierra de
d:.at:meaa (Celite®), enjuagada con salmuera, secada con MgSOy,
filtrada, y coxentrada. El producto crudo es purificado pox
cramatograffa de gel de silice para obtener 2,3-dimetoxi-4-ter-
butildimetilaililcoti-5-metil-6-(2- (d-nitrofenil)etil)piridina como

el producto purificado.
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Sintesis de 2, 3-dimetoxi-4-hidroxi-5-metil-6-(2-(4-

nitrofenil)etil)piridina

TBS H
Hyf i HyCO |
—= H
H N HCl 1% conc. en EtOH N
NO;

A un matraz de fondo redondo alimentado con 2,3-

dimetoxi-4-ter-butildimetilsililoxi-5-metil-6-(2-(4-
nitrofenil)etil)piridina (0.578 mmol) en 10 ml agregados de
HCl de 1% conc. en la solucién de etanol. La solucidn anterior entonces
se agita por 30 minutos después de lo cual se vierte en un embudo de
decantacién y se extrae con el cloruro dé metilenc, La capa orgénica
entonces se enjuaga con agua y después con salmuera. Después se peca
con MgSO, y se filtra. El solvente entances se remueve en vacio y el
producto crudo obtenido se purifica usando un tapén pequefio de gel de
s{lice para obtener 2,3-dimetoxi-4-hidroxi-5-metil-6-(2-(4-
nitrofenil)etil)piridina como el producto purificado.
Sintesis de 2, 3—dimetoxi—4-hidroxi-s—metil-s-(2-{4-

fluorofenil)etil)piridina

=P

Un matraz de fondo redondo de 15 ml se carga con

25

9

b.
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fluoruro de potasio (0.15 mmol) y Kryptofix 222 (0.15 mmol}.
Entonces se agregan 2 ml de Acetonitrilo y la mezcla de
reaccién se agita hasta que la solucién se vuelve clara. La
2,3-dimetoxi-4-hidroxi-5-metil-6- (2~ (4-nitrofenil))piridina
(0.15 mmol) disuelta en 1 ml de acetonitrilo entonces se
agrega a la mezcla anterior. El matraz de fondo redondo
después es acondicionado con un condensador de reflujo y se
sumerge en un baflo de aceite a 90°C. La mezcla se refluja por
30 minutos después de lo cual se enfria y el acetonitrilo se
evapora en vacio. El residuo crudo obtenido es purif-icado por
cromatografia de gel de sflice para obtener 2,3 dimetoxi-4-
hidroxi-5-metil-6-(2-(4-fluorofenil)etil)piridina comc el
producto purificado.

Sintesgis de 2,3-dimetoxi-4-hidroxi-5-metil-6-(2~(4-

['®F] fluorofenil)etil) piridina

. H OH
HyCO="~p »  HCO" ™y
AcN, BOC, 30 min .
8

NO;
A un frasco de reaccidén de 5 ml gue contiene 500 mCi de

18r en 350mg de %0 agua se agrega una solucién de 1 ml que
consiste de 10 mg de Kryptofix, 1 mg de carbonato de potasio,
0.005 ml de agua y 0.95 ml de acetonitrilo. El1 frasco se
calienta para eliminar todos los solventes y el acetomitrilo

seco (1 ml) se agrega al frasco. Este también es eliminado

%
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por evaporacidén. 2,3-Dimetoxi-4-hidroxi-5-metil-6-(2-{-4-
nitrofenil)etil piridina (5 mg) en acetonitriloc entonces se
agrega a este. El frasco se Bella y 8e calienta por 30
minutos a 100°C. La mezcla se diluye con diclorometano y se
pasa a través de un cartucho de cromatografia y se enjuaga
con tetrahidrofurano. ~ El sBolvente se evapora para
proporcionar el producto deseado.

Ejemplo 3
Sintesis de 2,3-dimetoxi-4-hidroxi-5-metil-6-(2-(-4-(2)~

[**r] £luoroetoxi) fenil)etil)piridina

Sintesis de 4-Bromoacetil fenol
1. BrCH,COC

- . DCM

é 5 30, MeOH

El fenol (21.1 mmol) se disuelve en 20 ml de clorurc de metileno

anhidro en un matraz de fondo redondo y la mezcla se enfria a 0°C
usando un bafio de hielo. El cloruro de aluminio (63.8 mmol) se agrega a
la solucién anterior en una porciémn y la reaccidén se agita en nitxrégeno
por 3 horas. Elaguamtmcesaeagregam:ylmtanmtealareaécim
hasta que se cansume todo el exceso de cloruro de aluminio y la mezcla
después se vierte en un embudo de decantacién y se extrae con dietil
éter. 1a capa de éter después se enjuaga con agua y salmuera y se seca
en MgsO, y se filtra. El solvente entonces se evapora en vacio y el

aceite crudo cbtenido entonces se disuelve en metanol. El sodio (100
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mg) entonces se agrega a lda solucién anterior y ésta se agita por 3
horas. El agua se &agrega lentamente a la mezcla anterior y esta
entances se extrae con dietil éter. La capa de éter se enjuaga con agua

y salmuera y se seca con MgSQ, v se filtra. El residuo crudo cbtenido

después de quitar el metanol se somete a purificacién usando

un tapén pequeflo de gel de s8i{lice para obtener el 4-
bromoacetilfenol como el producto purificado.

Sintesis de 4-(2-bromoetil)fenol

OH H
. 10% en peso de PA/C
2 Hy, MaOH
] r r

A un matraz de fondo redondo alimentado con 4-

bromoacetilfenol (4.6 mmol) se agregan 15 ml de metanol.
Entonces se agrega a este 10 &% en peso de PA/C (10 % en peso,
0.10 g) y la mezcla es hidrogenada usando un glebo lleno de
hidrégeno. La reaccién se dejé asentarse por 10 horas en tal
tiempo se filtréd a través de una almohadilla de tierra de
diatomeas (Celite®). El1l filtrado entonces se concentré en

vacio para obtener 4-(2-bromoetil)fenol como el producto

purificado. -

R
gA
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Sintesis de d-(2-bromoetil)ter-butildimetilaililoxi

benceno

OH ) oTeS
TBSC

Imidazol
[ ]

DMF

r r

4-(2-Bromoetil)fencl (3.7 mmol) se disuelve en DMF en un
matraz de fondo redondo. El imidazol (9.25 mmol) y el
cloruro de ter-butildimetilsilil entonces 8Be agregan
a la mezcla anterior y la reaccién se agita por 10
horas. El1 DMF se remueve en vacio y la mezcla cruda
obtenida se disuelve en cloruro de ﬁetileno. Después este se
enjuaga con agua y salmuera y sel seca con MgS50, y 8e
filtra. El producto crudo obtenido después de remover
el naolvente orgénico se purifica usando un tapén
pequefio de silice para obtener 4- (2-bromoetil) ter-
butildimetilsi}iloxi bené;no como el producto purificado.

Sintesis de 2,3-dimetoxi-4-benciloxi-5-metil-6-(2-4-ter-

butildimetilsililoxi-fenil)etil)piridina

OCHZPh CHyPh
|
2. BrCH,CH,PHOTBS cO
HCO™™N"Br ™ myf, 75¢ Ha N

]
En un matraz de fondo redondo se coloca 2,3-dimetoxi-4-

benciloxi-5-metil-6-bromopiridina (0.74 mmol) y a esta se le

agrega THF anhidro (10 ml). Entonces se agrega n-Butillitio
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(2.5 M en hexanos, 0.815 mmol) con jeringa y la reaccién se
agita por 15 minutos a -75°C. 4- (2-Bromoetil) ter-
butildimetilsililoxibenceno (1.11 mmol) entorices se agrega a
la mezcla anterior y la reaccién se agita por 3 horas. El
agua (1 ml) entonces se agrega a la mezcla anterior y la
mezcla se agita por 5 minutos después de lo cual se vierte en
un embudo de decantacién y se extrae usando cloruro de
metileno. La solucién Be filtra a través de una almohadilla
de tierra de diatomeas (Celite®), se enjuaga con salmuera, se
seca en MgSQ,, y se ﬁ}ltra. El producto crudo obtenido
despuég de remover él solvente es purificado por
cromatografia de gel de silice para obtener 2,3-dimetoxi-4-
benciloxi-5-metil-6-(2- (4~
butildimetilsililoxifenil)etil)piridina como el producto
purificado.

Sintesis de 2,3-dimetoxi-d4-benciloxi-5-metil-6-(2-4-~

hidroxifenil)etil)piridina

en

HaPh
HgPh TBAF THF  Hc0
H‘ e S ————
HyCO
HyCO i
BS
A 2, 3-dimetoxi-4-benciloxi-5-metil-6~(2-(4-ter-

butildimetilsililoxifenilietil)piridina (0.405 mmol) en un
matraz de fondo redondo se agrega la solucién de fluoruro de

tetrabutilamonio (1.216 mmol, 1M en THF). La mezcla se agité
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bor 2 horas después de lo cual, todo el solvente se
removiéd en vacio y @=e purifica el producto crudo
usando un tapén pequefio de si{lice para obtener 2,3-
dimetoii—4—benciloxi-s-metil-G—(2-(4-
hidroxifenil)etil)piridina como el producto purificado.
Sintesis de 2,3-dimetoxi-4-benciloxi-5-metil-6-(2-4-(2-

fluoroetoxi) fenil)etil)-piridina

h HaPh.
HyCO FCH,CHOTs |
HyCO | DMF, NaOH HyC )
OH —~F

A 2,3 dimetoxi-4-benciloxi-5-metil-6-{2~-{4- (2~

fluorcetiloxi)fenil)-etil piridina (0.0705 mmol) colocado en
un fraasco de fondo redondo se agregan 0.2 ml de DMF, El
butilmercaptide de sodio (0.141 mmol) en DMF entonces de
agrega a la mezcla y esta se guarda a 80°C por 1 hora.

Algunas gotas de la Bolucidén saturada de NH4Cl seguida por 50

pl de agua entonces se agregan a la mezcla anterior. La

mezcla gque resulta entonces Be extrae con dietil éter,
enjuagado con agua y salmuera y se seca en MgS50,. Se purifica
el crudo usando cromatografia de gel de silice para obtener
2,3-dimetoxi-4-hidroxi-5-metil-6- ({2~ (4-(2-

fluorcetiloxi) fenil)etil)piridina como el producto

purificado.

53
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Sintesis de 2,3-dimetoxi-4-hidroxi-5-metil-6-(2-4(-(2-

fluoroetoxi)fenil)etil)-piridina

OCH;Ph
He NaSBU,DMF_ .co
, 1Hr
HsGO 80C HsCO
5 F p—
A 2.3 dimetoxi-4-benciloxi-5-metil-6-(2- (4~ (2~

fluorocetiloxi)fenil)-etil)piridina (0.0705 mmol) colocado en
un matraz de fondo redondo se agregan 0.2 ml de DMF.
e 10 Butilmercaptide de BsBodio (0.141 mmol) en DMF entonces se

agrega a la mezcla y eBte se guarda a 80°C por 1 hora.

Algunas gotas de la solucién saturada de NH;Cl seguidas por,

50 pl de agua entonces Be agrega a la mezcla anterior. La
mezcla resultante entonces Be extrae con dietil éter,
15 enjuagado con agua y salmuera y secado con L_Igso4. El crudo es
purlificado usando cromatografia de gel de silice para obtener

2,3-dimetoxi-4-hidroxi-5-metil-6-(2-{4-(2~

fluoroetiloxi) fenil)etila)piridina como el producto
@ purificado.
} 20 Sintesis de 2,3-dimetoxi-4-hidroxi-S5-metil-6-(2-4(~-(2-

[*®F] -fluorcetoxi) fenil)etil)-piridina

P H
1)'*FFCHLCHOTs _
| DMF, NeOH
HyCO 2) NaSBu HaCO e
. o

A
a3
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A un frasco de reaccién cénico de 3 ml alimentado con
2,3-dimetoxi-4-benciloxi-5-metil-6-(2-(4-
hidroxifenil)etil)piridina (5mg, 0.0131 mmol) se agregan 0.3
ml de DMF anhidro. Esto es seguido por la adicién de la
Bolucién de hidréxido de sodio (5N, 2.9 ul, .0.0145mmol). ILa
solucién se calienta a 90°C por 5 minutos después de lo cual
una Bolucién de 2-[!®F]fluorocetiltosilato (preparado de
acuerdo al procedimiento descrito en el J. Labelled Compés.
Radiopharm. 2001, 44, 627-642; 300-600 MBg) en DMF (300 pl)
Ee agrega y la_ mezcla resultante se agita por 5 minutos a
80°C. Una solucidén de butilmercaptide de sodio en DMF (0.0131
mmol) entonces se agrega a la mezcla anterior y ésta se agita
por 10 minutos. La solucién entonces se carga sobre una
columna HPLC seguida por una columna de fase sdlida para
eluir el producto en metanol.

B blo 4

Sintesis de (2-(2-(4)-['"F]flucrofenil)etil)-3-metil-4-

hidroxiquinolina

Sintesis de 2,3-dimetil-4-ter-

butildimetilsililoxiquinolina
OH TBS

Imidazol
m TBSC, o
N DMF N

A una solucidn de 2,3-dimetil-4-hidroxiquinolina

(preparado de acuerdo al procedimiento descrito en J. Chem.

Soc. 1939, 563-565; 5.77 mmol) en 8 ml de DMF Be agrega

24
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cloruro de ter-butildimetilsilil (8.66 mmol) e imidazol (14.4
mmol). La solucidn .se agita durante la noche después de lo cual todo
el IMF Be remueve en vacio y el residuo resultante se disuelve en
dietil éter, se enjuaga cm-agua y salmuera, se seca con MgSO; vy Be
filtra. La purificacién que usa un ‘tapén pequeflo de gel de
eilice proporciona 2,3-dimetil-4-ter-butildimetilsililoxi
quinolina pura.

Sintesis de 2-(2-(nitrofenil)etil})3-metil-4-tar-

butildimetilsililoxiquinolina
S OTB8
1. NaOEt, EtOH
N 2. BrGH;PhNO,
NO.

2,3-Dimetil-4-ter-butildimetilsililoxiquinolina (1.741

mmol) se disuelve en etanol anhidro (5 ml) y a este se le
agrega etoxido de sodio (2.089 mmol). La mezcla anterior se
agita por 10 minutos después de lo cual se agrega 4-nitro
bencilbromuro (2.611 mmol). La mezcla de reaccién se agita
por 5 horas después de lo cual se agrega agua lentamente a la
mezcla de reaccién. El1 contenido del matraz entonces
Be vierte en un embudo de decantacién y la Bsolucidn
es extraida con cloruro de metileno. La capa orgénica
entonces Be enjuaga con agua y salmuera, se seca con
MgSO,, sBe filtra, y se concentra. La purificacién utilizando

cromatografia de gel ~de s{lice proporciona 2-(2-(4-
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nitrofenil)etil)-3-metil-4-ter-butildimetileililexiquinolina pura.

Sintesis de 2-(2-(4-nitrofenil)etil)-3-metil-4-
hidroxiquinolina
oTRa HCl 1% conc. en EEOH . H
10mi
NOg NO,

A un matraz de fonde redondo alimentado con 2-(2-(4-
nitrofenil)etil)-3-metil-4-ter-butildimetilesililoxiquinolina
(1.184 mmol) se agregan 1l0ml de HCl conc. 1% en solucién de
etanol. La solucién anterior entonces se agita por 30 minutos
después de lo cual se vierte en un embudo de decantacién y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica entonces se
enjuaga con agua y después con salmuera. Entonces este Bse
seca en MgSO; y se filtra. El solvente entonces se remueve en
vacio y el producto crudo obtenido se purifica usando un
tapén pequeflo de gel de s{lice para obtener 2-(2(4-

nitrofenil)etil)-3-metil-hidroxiquinolina como el producte

purificado.
Sintesis de + 2-(2-(4-fluorofenil)etil)3-metil-4-
hidroxiquinolina
H H
KF-iC222
N AcN, 80C, 30 min N
NOy F
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Un matraz de fondo redondo de 15 ml Be carga con
fluoruro de potasio (0.324 mmol) y Kryptofix 222 (0.324
mmol). 3 ml de Acetonitrilo entonces se agregan y la mezcla
de reaccién se agita hasta que la solucién se vuelve clara.
2-{2-(4-Nitrofenil)etil3d-metil-4-hidroxiquinolina (0.324
mmol) disuelta en 2 ml de acetonitrilo entonces se agrega a
la mezcla anterior. El matraz de fondo redondo después se
acondiciona con un condensador de reflujo y se sumerge en un
bafioc de aceite a 90°C. La mezcla se refluja por 30 minutos
después de lo cual se enfria y el acetonit;ilo se evapora en
vacio. El 1residuo crudo obtenido es purificado por
cromatografia de gel de silice para obtener 2-(2-4-
fluorofenil)etil)-3-metil-4-hidroxiquinolina como el producto

purificado.

Sintesis " 2-(2~(4- 2} -fluorofenil)etil)~3-metil-4-

hidroxiquinolina
["FIKF-K222
a&\u AN, BOC, 30 min asr\o\

Al frasco de reaccién que contiene 500 mCi de °F en

350mg de %0 de agua se agrega una solucién de 1 ml que

conaiste de 10 mg de Rryptofix, 1 mg de carbonato de potasio,

0.005 ml de agua, y 0.95 ml de acetonitrilo. El frasco ae
calienta para quitar todos los solventes y el acetonitrilo seco (1 ml)

se agrega al frasco. Este tanbién es removido por eveporacién. 2-(2-(4-
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Nitrofenil)etil)-3-metil-4-hidroxiquinolina (5 nmg) en acetonitrilo
entonces se agrega. El frasco se sella y se calienta por 30
minutos a 100°C. La mezcla se diluye con diclorometano y se pasa a
través de un cartucho de cramatografia y se eluye con tetrahidrofurano.

El solvente se evapora para proporcicnar el producto deseado.

Ejemplo 5
Bintesis de (2-(2-(4-(2-['*?]-fluorcetoxi)fenil)etil)-3-

metil=4 -hid.roﬁqu:lnoliu

Sintesis de 2-(2-(é-metoxifenil)etil)-3-metil-4-
hidroxiquinolina
OTBS
1. NoOEL, EtOH .
[ INI 2 BrCHPhOCH;, "
CH,

A 2,3 dimetil-4-ter-butildimetilsilioxi quinolina (1.741
mmol) sintetizado como en el ejemplo 4 8se agrega etanol
anhidro (5 ml) seguido por la adicién de etoxido de sodio
(2.089 mmol). La mezcla anterior se agita por 10 minutos
después de lo cual el 4-metoxi bencilbromurc (2.611 mmol) se
agrega a este. La mezcla de reaccién se agita por 5 horas
después de lo cual el agua Be agrega lentamente a la mezcla
de reaccién. El contenido del matraz entonces se vierte en un
embudo de decantacién y la solucién es extraida con clorure
de metileno. La capa orgdnica entonces se enjuaga con

agua y salmuera y se seca en MgS0;. La purificacién
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usando la cromatografia de gel de silice (Hexanos:
Etilacetato) proporc:'_.ona 2-(2-(4-metoxifenil)etil)-3-metil-
4-ter-butildimetilsililoxi quinolina pura.

Sintesis de 2-(2-(4-hidroxifenil)etil)-3-metil-4-

terbutidimetilsililoxi quinolina

TBS

Se disuelve 2-(2-(4-metoxifenil)etil)-3-metil-4-ter-
butildimetilsililoxiquinolina (0.613 mmol) en 5 ml de cloruro
de metileno ¥y la -solucién Be enfria a -78°C. Después se
agrega tribromuro de boro a la mezcla anterior con jeringa
(1.65 mmol) y la mezcla se agita por 1 hora. Después de esto
se deja calentar hasta -25°C y Be agita por una 1 hora
adicional. Se agrega hidrégeno carbonato de sodio saturado a
la mezcla para quitar el tribromuro de boro. La mezcla
entonces se vierte adentro de un embudo de decantacién y se
extrae con cloruro de metileno, se enjuaga con agua Yy
salmuera, se seca con MgSO;, se filtra, y Bse concentra. La
purificacién de la mezcla cruda por cromatografia de gel de

Bilice proporciona el producto deseado.

44
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Sintesis de 2-(2-(4-(2-fluoroetoxi)fenil)etil)-3-metil-

d-ter-butidimetilsililoxi quinolina

Un matraz de fondo redondo de 5 ml se carga con 2-{2-(4-
hidroxifenil)etil)-3-metil-4-ter-
butildimetilsililoxiquinolina (0.254 mmol) y a este se
agregan 2 ml de DMF anhidro. Esto es sBeguido por la adicién
de la Bolucién de hidréxido de sodio (0.254 mmol) y tosilato
de fluoroetil (0.254 mmol). La mezcla de reaccidén entonces
se sumerge en un baflo de aceite precalentado a 80°C y
la reaccién se deja agitar por 1 hora. La mezcla
entonces se enfrf{a a temperatura ambiente y el DMF es
removido en vacio. El residuo obtenido Be disuelve en
etilacetato y sBe enjuaga con agua y salmuera, Be seca en
MgS04, s8e filtra, y 8Be concentra. El residuo crudo
obtenido después de concentrar el solvente orgénico
es purificado por cromatografia del gel de silice
para obtener 2-(2-(4-(2-fluoroetoxi)fenil)etil)-3-metil-4-
ter-butildimetilsililoxigquinolina como el producto

purificado.

45
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Sintesis de 2-(2-({4-fluoroetoxi)etil)-3-metil-4-

hidroxiquinolina

5 OH
TRAF THF
N
~_F —~F

A un matraz de fondo redondo alimentado con 2-(2-(4-(2-
fluorocetoxi)fenil)etil)-metil-4-ter-butildimetilsililoxi
quinolina (0.113 mmol) se agregd una solucidén de fluoruro de
tetrabutilamonio es THF (1M, 0.223 mmol) en =8solucidn de
etanol. La solucién anterior entonces se agita por 30 minutos
después de lo cual B8e vierte en un embudo de
decantacién y se extrae con cloruro de metileno. La
capa orgénica entonces se enjuaga con agua y después
con salmuera. Entonces esta Be seca con MgS0O; y Be
filtra. El1 solvente entonces se remueve en vacio y el
producto crudo obtenido se purifica usando un tapén
pequefio de gel de silice para obtener 2-(2-(4-(2-
fluoroetoxi) fenil)etil)-metil-4-hidroxiguinolina como
el producto purificado.

Siﬁtesis de 2-(2-(4-(2[18F]-fluoroetoxi)fenil)etil)-3-

metil-4-hidroxiquinolina
OTBS

OH
1) {®FHFCHCHLOTs
NaOH, DMF
N 2) TBAFRNTHF
. ~F

H

'9

%
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A un frasco de reaccidén cénico de 3 ml alimentado
con 2-(2-4-(2-(fluoroetoxi)fenil)etil}-3-metil-4-ter-
butildimetilsililoxiquinolina (5mg, 0.0127 mmol) se
agregan 0.3 ml de DMF anhidro. Esto es seguido de 1la
adicién de la solucidén del hidréxido de sodio (5N,
2.9 uL, 0.0145mmol): La solucidén se calienta a 90°C
por 5 minutos después de lo cual a una solucién 2-
['®F] fluorcetiltosilato (preparado de acuerdo al
procedimiento descrito en J. Labelled Compéas.
Radiopharm. 2001, 44, 627-642; 300-600 MBg) en DMF
(300 uL) se agrega y la mezcla que resulta se agita
por 5 minutos a 90°C. Una soluciédn de fluoruro de
tetrabutilamonio en THF (0.0254 mmol) entonces se
agrega a la mezcla anterior y ésta se agita por 10
minutos a 90°C. La 8solucién entonces se carga sobre
una columna HPLC seguida por una columna de la fase

s6lida para eluir el producto en metanol.
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Example 6
Sintesis de 2-(2-(4~(5-[*F] -fluoropentil)fenil)etil)-3-

metil-4-hidroxiquinolina

Sintésis de 5~ (4-bromometilfenil)-5-oxometilpentanocato

C
Br Br
. AlCl;, 0C 3 it
(Es o_(ifio DCM
e
]

Bromuro de bencilo (5.883 mmol) disuelto en 7 ml

de c¢loruro de metileno anhidro es agregado a una
Bolucién de 5-cloro-5-oxometilpentancato (5.883 mmol)
y cloruro de aluminio (17.65 mmol) en cloruro de
metileno a 0°C. La mezcla reaccién es agitada por 3
horas durante tal tiempo el lote 8se deja calentar
hasta temperatura ambiente. Entonces se agrega agua
lentamente a la mezcla de reaccidédn para destruir el
exceso de cloruro de aluminio. La mezcla reaccidn
entonces es vertida dentro de un embudo de
decantacidén y es extraida con cloruro de metileno. La
capa org&nica entonces es enjuagada con .agua. Y
después con salmuera y después es pBecada con MgSO0, &
filcrada. La purificacién es realizada con el uso de

cromatografia de gel de silice para obtener el

producto deseado.
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Sintesis de 5-(4-bromometilfenil)metilpentanoato

Br Br
10wtk PdiC
MeOH
'] o o

El 5-(4-(2-Bromoetil)fenil)-5-oxometilpentanocato (1.677

mmol) es disuelto en 7 ml de metanol y a éste se le agrega 10
% en peso de Pd/C (10 $ en peso en relacién al subastrato). A
un globo lleno con gas de hidrégenoc es aplicade al matraz y
mezcla de reaccién es agitada por 12 horas. El matraz es
ventilado y la mezcla es filtrada a través de una almohadilla
de tierra de diatomeas (Celite®) ©para obtener 5-(4-
bromometilfenil)metilpentancato como el compuesto purificado.

| Sintesis de 2-(2-(4-(5-metoxicarbonilpentil)fenil)etil)-

3-metil-4-tert-butildimetilgililoxi quinolina

UIE-%-M
2,3-dimetil-4-tert-butildimetilsililoxiquinolina
(1.173 mmol; sintetizado igual que en el Ejemplo 4) se le

agrega etanol anhidro (5 ml) seguido por la adicidén de

etéxido de sodio (1.408 mmol). La mezcla anterior es agitada
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por 10 minutos después de tal tiempo se agrega 5-(4-
bromometilfenil{metilpentanoato (1.76 mmol). La mezcla de
reaccién es agitada por 5 horas después de lo cual se agrega
agua lentamente a la mezcla de reaccién. Los contenidos del
mat;az desﬁués son vertidos en un embudo de decantacién y la
solucién es extraida con cloruro de metileno. La capa
orginica después es enjuagada con agua y salmuera y secada
con MgSOy y Be filtré., La purificacién con el uso de
cromatograffa de gel de silice proporciona el producto
purificado.

Sintesis de 2-(2-(4-(5-hidroxipentil)fenil)etil)-3-

metil-4-tert- butildimetilgililoxi quinolina

8
. 1) UAH,, E}0
2) MnOy,DCM N
Ms H

Un matraz de fondo redonde de 25 ml es alimentado con 2-

(2-(4-(5-matoxicarbonilpentil) fenil)etil)-3-metil-4-

metoxioxiquinolina (0.61 mmol) y a éste se agrega dietil éter
anhidro (5 ml). Después se agrega hidruro de litio aluminio
(1.22 mmol) después se le agrega a la solucién anterior y la
mezcla es agitada por 3 horas. Agua (1 ml para cada mg de
LiAlH;), 15% de NaOH (1 ml para cada mg de LiAlH,) seguido por
agua (3 ml para ca@a mg de LiAlH;} entonces Be agrega a la
mezcla anterior para deatruir el hidruro de litio aluminio y

éste es agitado por 20 minutos. El1 precipitado granulado
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formado es filtrado y el filtraedo 8se concentra para
proporcionar 2-(2-(4-(5-hidroxipentil)fenil)etil)-3-metil-4-
tert-butildimetilsililoxi 2H-quinolina. El producto c¢rudo
obtenido de la reaccién anterior después es disuelto en
cloruro de metileno y a éste se agrega diéxido de manganeao
(6.1 mmol). La mezcla reaccidén es agitada por 4 horas después
de lo cual es filtrada para obtener 2=-(2-(4-(5~
hidroxipentil) fenil)etil)-~-3 -metil-4-tert-
butildimetilsililoxiquinolina como el producto purificado.
Sintesis de 2-(2-(4-(5-tosiloxipentil)fenil)etil)-3-

metil-d-tert-butildimetilsililoxi quinolina

OTBS
TsCl, DMAP
N DCM, DIEA N
a8

La 2-(2-(4-(5-Hidroxipentil)fenil)etil)-3-metil-4-tert-

butildimetilsililoxiquinolina (0.49 mmol) es alimentada a un
matraz de fondo Redondo y a este Be le agregan 5 ml de
cloruro de metileno. Entonces el dimetilaminopiridina (0.58
mmol), p- cloruro de ~ toluenosulfonilo (0.58mmol) Y
diisopropiletilamina (2.45 mmol, 0.43 ml) se agregaron al
matraz y la mezcla de reaccién es agitada por 4 horas. La
mezcla después es vertida en un embudo de decantacién y se
agrega agua. Las capas son separadas y la capa orgédnica es

enjuagada con salmuera y secada con MgS0; y filtrada. El

(o
160
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residuo crudo obtenido después de extraer el solvente
orgAnico en vacio es purificado por cromatografia de gel de
silice para proporcionar el 2-(2-(4~(5-
tosiloxipentil)fenil)etil)-3-metil-4-tert-
butildimetilaililoxiquinolina como el producto purificado.
Sintesis de 2-(2-(4-(5-tosiloxipentil)fenil)etil)-3-~

metil- 4-hldnxaau1nnllna

El 2-(2-(4-(5-Tosiloxipentil)fenil)etil)-3-metil-4-tert-
butildimetilsililoxi quinolina (0.405 mmol) es disuelto en un
matraz de fondo redondo de 15 ml y el matraz es enfriado
hasta 10°C. La Bolucién de fluoruro de tetrabutilamonio
{1.216 mmol, 1M en THF) después es agregada por goteo a la
solucién anterior mientras se mantiene la temperatura de
reaccién a 10°C. La mezcla es agitada por 2 horas después de
lo cual todo el solvente es extraido en vacio y el crudo es
purificado con el uso de un tapén pequefic de silice para
obtener 2~(2-(4-(5-tosiloxipentil)fenil}etil)-3-metil-4-

hidoxiquinolina como el producto purificado.
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Sintesis de 2-(2-(4-(5-fluoropentil)fenil)etil)-3-metil-

d-hidoxi quinolina
' H

F
A una solucién de fluoruro de potasilo y kriptofix 222 en

2 ml de acetonitrilo (0.0993 mmol cada uno) es agregada una
golucién de 2-(2-{4-(5-tosBiloxipentil)fenil)etil)-3-metil-4-
hidoxiquinolina (0.0993 mmol) en 1 ml de acetonitrilo., El
matraz después es equipado con un condensador de reflujo y la
solucién es sumergida en un bafio de aceite precalentado a
90°C y se reflujé por 30 minutos. La solucidén después es
enfriada a temperatura ambiente y los contenidos son
enfriados en un evaporador giratorio. La mezcla de crudo
obtenida es sometida a una cromatograffia de gel de silice
para obtener el compuesto deseado.

Sintesis de 2-(2-(4-(5-[**F) -fluoropentil)fenil)etil)-3-

metil-d4-hidoxi quinolina

A un frasco de reaccién que contiene 500 mCi de !°F en
350mg de agua '°0 se agrega una solucién 1 ml que consiste de

10 mg‘ de Kriptofix 222, 1 mg de carbonato de potasio, 0.005

(o~
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ml de agua y 0.95 ml de acetonitrilo. El frasco es calentado
para extraer los 8solventes y el acilonitrilo (1 ml} es
agregado al frasco. Este también es extraido por evaporacién.
Entonces el 2-(2-(4-(5-Tosiloxipentil)fenil)etil)-3-metil-4-
hidoxiquinolina (5 mg) es agregado en acetonitrilo. El frasco
es sellado y calentado por 30 minutos a 100°C. La mezcla es
diluida con diclorometano y pasada a través de un cartucho de
cromatografia y elufida con tetrahidrofurano. El Bsolvente esn
evaporado para proporcionar el producto deseado.

Ser4d evidente para una persona experimentada en la
técnica que la presente invencién no estd limitada por los
ejemplos ilustrativos anterioree, y que puede ser aplicada en
otras formas especificas s8sin separarse del los atributos
esenciales de la misma. Por lo tanto es deseable considerar
que los ejemplos sean considerados en todos los aspectos como
ilustrativos y no restrictivos, la referencia es hecha a las
reivindicaciones anexas mds que a los ejemplos, y todos los
cambios los cuales se encuentran dentro del significado e
intervalo de equivalencias de las reivindicaciones son por lo

tanto previstas para ser abarcada en la misma.

24
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I)

H
R? R®

Rt R4
M,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
caracterizado porque

R' vy R?® son opcionalmente alcoxi substituido con una
fraccién de la produccién de imAgenes; &

R' y R}, junto con los &tomos de carbono a los cuales mé
unen, forman wun anillo aromAtico con Bseis-miembros que
contiene cero 'o un Atomo de nitrégeno opcionalmente
substituidec con alcoxi o© una fraécién de produccién de
imagen; en donde el alcoxi es ademés subatituido
opcionalmente con una fracciém de la produccidén de iméAgenes;
b 4

R y R' son independientemente alguenilo, alquilo,
alquinilo, ariloxialquilo, o arilalquilo, en donde el
-alquenilo, el alquilo, el alquinilo, y la parte alquilo del
ariloxialquilo y del arilalquilo son cada uno substituido
opcionalmente con una fraccidén de la produccidn de iméggnes.
Y en donde la parte arilo del ariloxialquilo y del

arilalquilo son substituidos opcionalmente con alcoxi, un

segundo grupe alquilo, o una fraccién de la produccidén de
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imAgenes, en donde el alcoxi y el segundo grupo alquilo son
cada uno substituido opcionalmente con una fraccién de la
produccién de iméAgenes;

Siempre que por lo menos una fraccién de la producciédn
de imAgenes esté presente.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque la fraccién de la produccién de imiAgenes
se Belecciona de un radioisétopo para la produccién de
imigenes de la medicina nuclear, una especie paramagnética
para el uso en la produccién de imAgenes MRI, una entidad
ecogénica para el uso en la produccién de imAgenes de
ultrasonido, wuna entidad fluorescente para el uso en la
produccién de imAgenes de la fluorescencia, y una entidad de
luz-activa para el uso en la produccidén de imAgenes épticas.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado porque la fraccidén de la produccién de imdgenes
e8 una especie paramagnética para el uso en la produccién de
imdgenes MRI, en donde la especie paramagnédtica se selecciona
de Ga*, re¥, Ind, y Mn?.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado porque la fraccidén de la produccién de imAgenes
es una entidad ecogénica para el uso en la produccién de
imAgenes de ultrasonido, en donde la entidad ecogénica es una
microesfera surfactante encapsulada de fluorocarbono.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2,
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caracterizado porque la fraccién de la produccién de imAgenes
es un radioisétopo para 1la produccién de imAgenes de
medicina nuclear en donde el radiolsétopo se selecciona de
g 13y 18p 123y 1357  9mpn  9po 1y, 83, Sy, Slgs, v
%%Ga.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacién S,
caracterizado porque el radioisétopo es °F.

7. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 5, T
caracterizado porque el radioisétopo es ™rc.

8. Un' agente de produccién de imAgenes caracterizado
porque comprende un compuesto de la férmula (I) y una unidad
de enlace metdlico que tiene una férmula seleccionada de

<

: e !
R By e A

+ # ' ;!' y\’:
Al A A i1 A\!—A{g

A
en donde

cada A' es seleccionada independientemente de un enlace
al compueato de la férmula (I), -NR°R®, -SH, -S(Pg), -OH, -
PR°R®, y -P(O)R'R";

cada A® es seleccionada independientemente de S, O, 'y
PR%;

A’ es N;

cada E es seleccionada independientemente de alquileno
de Cj;jp substituido con los grupos R? 0-3, arileno de Cg.10

pubstituido con los grupos R’ 0-3, cicloalquileno de Ciy.10
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substituido con los grupos R9 0-3, heterociclil-alquileno de
Cs-10 Substituido con los grupos R® 0-3, aril de Cs_jpo-alguileno
de Cj-30 Bubstituido con los grupos R’ 0-3, y heterociclil
substituido con los grupos R® 0-3;

R> y R® son cada uno seleccionado independientemente de
un enlace al compuesto de la férmula (I), algquilo de Ci-10
substituido con los grupos R' 0-3, arilo de Cs.y9 Bubstituido
con los grupos R? 0-3, cicloalquil de Ci.ig Substituido con los
grupos R® 0-3, heterociclil-alquil de Ci-19 Bubstituido con los
grupos R' 0-3, y heterociclil substituido can los grupos R® 0-3;

R’ v R® son cada uno seleccionado independientemente de
un enlace al compuesto de la férmula (I), alquil de Ci.ip
substituido con los grupos R® 0-3, aril de Ce.ip sustituido con
los grupos R’ 0-3, cicloalquil de Ci.;p substituido con los
grupos R’ 0-3, heterociclil-alquil de C; ;p substituido con los
grupos R’ 0-3, aril de Csy-alquil de Ciy0 substituido con los grupos R°
0-3, heterociclilo substituido can los grupos R* 0-3, e hidrod;

cada R® es seleccionado independientemente de un enlace
al compuesto de la férmula (I), alquenil de Cz.;, alcoxi de C;.-
6 alcoxicarbonil de Ci-s, di(alquil de C;-¢)amino,
alquilcarbonil de C,, amino, ciano, cicloalquil de Ci.s,
formilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi, nitro, y axo; y

Pg es un grupo de proteccién tiol;

siempre Que por lo menos un enlace al compuesto de la

fé6rmula {I) esté presente.

VA
3.
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9. Un complejo caracterizado porque comprende un
compuesto de la férmula (I) y una unidad de_enlace metédlico

que tiene una férmula seleccionada de

w0 9‘

en donde A es un enlace para el compuesto de la férmula
(I). -

10. El complejo de conformidad con la reivindicacién 9,
caracterizado porque la fraccién de produccién de imAgenes es
e,

1l. Una composicién caracterizada porque comprende wun
compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 y un
portador farmacéuticamente aceptable.

12. Un método de produccidén de iméAgenes por perfusiédn
miocardial en un paciente, el método caracterizado porque
comprende:

(a) administrar a un paciente un compuesto de la férmula (I)
R R?

Rt R
@

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde

R' v R? son alcoxi opcionalmente substituidos con una
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fraccién de la produccién de imAgenes; o

R' y R?>, junto con los &tomos de carbono a los cuales ge
unen, forman un anillo aromAtico de 8eis miembros que
contienen cero o un Atomo de nitrégeno opcionalmente
gpubstituidos con alcoxi eo una fraccién de la produccién de
imAgenes; en donde el alcoxi es adicionalmente substituido
opcionalmente con una fraccién de la produccién de imAgenes;
Y

R* y R' son independientemente alquenilo, alquilo,
alquinilo, ariloxialquilo, o arilalquilo, en donde al
alquenilo, el aquilo, el alquinilo, v la parte de alquilo del
ariloxialquilo y del arilalquilo son cada uno substituido
opcionalmente con una fraccién de la produccién dJde imAgenes,
y en donde la parte de arilo del ariloxialquilo y del
arilalquilo son opcionalmente substituidos con alcoxi, un
segundo grupo alquilo, o una fraccién de la produccién de
imAgenes, en donde el alcoxi y el segundo grupo alquilo son
cada uno substituido opcionalmente con una fraccién de la
produccién de imAgenes;

siempre que por lo menos una fraccién de la producciédn
de imAgenes esté presente; y

(b) adquirir una imagen de un sitio de concentracién del
compuesto en el paciente por una técnica de diagnéstico de

produccién de imAgenes.

13. Bl método de conformidad con la reivindicacién 12
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caracterizado porque la fraccién de produccidén de imAgenes es
un radioisétopo para la produccién de imAgenes de la medicina
nuclear, una especie paramagnética para el wuso en 1la
produccién de imédgenes MRI, una entidad ecogénica para el uso
en la produccidén de imAgenes de ultrasonido, una entidad
fluorescente para el uso en la produccién de imAgenes de
fluorescencia, o una entidad de luz-activa para el uso en la
prdduccién de imAgenes Spticas.

14. El método de conformidad con la reivindicacién 13
caracterizado porque la fraccién de la produccién de imAgenes
es una especie paramagnética para el uso en la produccién de
imAgenes MRI, en donde la especie paramagnética es
seleccionada de Ga*, Fe’, In™, y Ma™.

15. El método de conformidad con la reivindicacién 13
caracterizado porqgue la fraccién de la produccién de imAgenes
es una entidad ecogénica para el uso en la produccidén de
imédgenes de ultrasonido, en donde la entidad ecogénica es una
microesfera surfactante encapsulada de fluorocarbono.

16. El método de conformidad con la reivindicacién 13
caracterizado porque la fraccién de la produccién de imAgenes
es un radioisétopo para la produccién de imAgenes de 1la
medicina nuclear en donde el radioisétopo es seleccionado de
g, 13y, 18 13y 1357 9mpe  qmg, Miy, 6oy Sy, Sga, y
$%Ga .

17. El método de conformidad con la reivindicacidén 16

Ve
e
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caracterizado porque el radioisétopo es °F.
18. El método de conformidad con la reivindicacién 16

caracterizado porque el radioisétopo es *™rc.

10

15
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente descripcién estA dirigida a los compuestos
gque comprenden fracciones de produccién de imAgenes y su uso

para diagnosticar ciertos desordenes.
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WRITTEN OFIMNION OF THE
~TERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Iniemationa! application No.
PCT/US03/36273

4o 1 Basls of this opision
.

A

/ 1, With regard 1o the Mnguses, this opinion has been estoblished an the bmeis of:
the international spplication in the langunge in which it was filed

[ awansiation of the Iniemuilonal application inlo ____, which is the trguage of a yunslation furnished for the purposes of
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o.  type of materiol

[0 = sequence liaing

D isbie(s) retxied la the sequemce [kting

et
"‘:

P

b format of maicrial
[ onpeper
[ ineleciroalc form

@ c  thne of Ning/fumisbing
[ consined in the inisrmstions] application s Aied.

T

4. Additional comments:
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_«TERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

m’\-ﬂ'- Rearoned statement under Rule 43 dis.1{n)(i) with regard {0 novelty, inventive step or bndwstrial
npplieablility; cliations and xplanztions supporting such statement

). Suaternent
Navelty (N) Claims 1-1R YES
Cloima NONE NO
Inventive step (IS) Claims 118 YES
Cinlms NONE NO
indusrial applicability (1A) Chims 1-1§_ YES
Chaima NONE NO
1 Cimtlons and expisnationy:

Clokms 1-18 meet the criteria pet oul in PCT Article 33(Z)(3), beesuse the pricr art doay nat (each or fairly suggest the instrt Invention.

Claims 1-18 moet the eriiesin s=t out in PCT Articke 33(4), and thus heve industrin) npplicability bocause the subject matler chuimed cm
be made or vsed in industry.
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES : I qu
ID.::AUTOIDAD BXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para:

Pamela Mingo PCT

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY '

APARTADO POSTAL 4000 OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION ENCARGADA
PRINCETON, NJ 08543-4000 DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL °
. . (Rogla 43 bis.1 del PCT)
Fecha de envio

. (dfa/mes/afio): ver foxrmato PCT/ISA/210 (segunda hoja)
Referencia de-archivo del solicitante 0 apoderado: |PARA CONTINUAR LA TRAMITACION

10342 PCT Ver pérrafo 2 abgjo

No. de solicitud internacional: |Feche de presentacién interacional Fecha de prioridad (dfa/mes/afic) :
(dis/mes/afio): 11 de OQctubre 2005 18 Octubre 2004

PCT/US05/36275 (11.10.2005) (18.10.2004)

Clasificacldn de Patente Internacional (TPC) o clasificacion nacional e IPC:

IPC: CD7D 211/72(2006,01)., 215/16{(2006.01); A61K 51/04{2006.01)
USPC: 546/155.296;424/1.65

Solicitante :

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. Este reporta contiene Indicacionea que ss relacionan con los sigulentes ftema:
Bloqus I  Bases de Ia opinifn

[C] stoquen  Priocidnd

[[] Bloque I  No e catablece opinidn con respecto  navedad, pasa o etapa inventiva y aplicabilidad
industrial
[ Bloque Iv  Corencia de unidad de la invencién

E Bloque V  Declaracién justificada bajo la Regla £3bia.1(a)(i) con respecto a novedad, etapa inventiva o
aplicabilidad industrial; ciias y explicaciones que apoyan tel declarecién
[(] Bloque Vi Clertos documentos citados

[C] Blogue Vit Clerton defecton en In solicitud intsmacional

[ Jntoque VIl Ciertas obscrvacioncs en In solicitud internacionsl

2. CONTINUACION DE LA TRAMITACION

Sl ¢ hace una peticién de sxamen preliminar intamacional, ssta opinién se conakieran como una opinkin escriia da la. Adminfstracidn
encargada de! examen preliminar intemacional ("{PEA") salva en aquelios casoa en los que o solloliants ellla una Adminisiracién distinta

i IPEA ol notificdo a la Ofiaina Intemacional segun lo 1
mmw‘:‘é"’;ﬁ. dala tnh;uodl hi’:mlduml no uﬁn‘a?:n mmom 80.1bfe(1) que las opirlones sacritus ds

§{ cata opinidn cs, como se indica mén arriba, considerada como una opinidn escrita de ln IPEA, se invila al solicitante a quo preseate
ante la IPEA una respuesia por escrito junio con modificaciones, en su caso, anies de la expiracitn dol plazo de 3 meses a conter desde .
In fecha de envid del formuiario PCT/ISA/220 o antea de In expiracion del piazo de 22 meses a contar deade ia fecha de prioridad,

aplicindose el plzo que expire mia tarde.-

Para otras opciones, ver el formato PCT/1SA/220
3. Para mnils dotalles, ver las notas del formato PCT/ISAS220.

Numbu'y direccidn de coneapondencis de In ISA/US | Recha de terminacidn de eata |Punclonaro Antorizado:
AT S opinién RUBRICA
Apartado Porial 1450 22 do Marzo 2006 (22.03.2006) {Zinna Northington Davis
Alcjundrfa, Virginia 22313-1450 .
No, Pascimil (371) 273-320) No. telafénice: 571-ZT2-1400

Forma PCT/ISA/23T (poriada) (Bnero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION No. de solicltud internaclonal
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/36275
BLOQUE No 1. Bases de la opinién

1. Con respecta al Idioma, la biisqueda internacional se ha realizedo sobre las bases de :
la solicitud Internaclonal en el idioma en &l cual se presentd.
O una traduccién de la solicitud internacional a . ¢l cual ez ¢l idioma de traduccidn suminiatrado
para las propuestas de a biisqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b)).

2. En lo que sc refiere a las secuencias de nucledtidos y/o de nmlnuieldnl'divulgndu on la solicitud Internacional ¥ necesarias
para la invencidn reivindicada, esta opinién se ha establecido sobre la base de:

a. Tipo de material:
O una lista de gecuencias
{1 tabla(s) relativa & la lista do secucncias
b. Formato del material:
O por escrito
O en soporte legible por ordenador
c. Fecha de presentacién/entrega: .
O contenido en la solicitud intemacional tal y como se prescnté
3 presentado junto con la solicitud internacional en formato legible por ordenador
O presentado posteriormente a esta Administracidn a los fines de la bisqueda

3.0 Ademds, en caso de que se haya presentado mds de una versidn o copia de una lista de secuencias y/o tabla
relacionnda con ella , se ha entregado la declaracidn requerida de que la informacién contenida en las copias subsigulentes o
adicionales cs idéntica a la de la solicitud tal y como se presentd o no va més all4 de lo presentado inicialmente.

4, Comentarios adicionales:

Formato PCT/IPEA/237 (Bloque No. I[)(Abril del 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION No. de solicitud Internaclonal
ENCARGADA DE LA BGSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/36278
BLOQUE NoV. Declaracién justificada bajo la Regla 43 bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, etapa
. inventiva o aplicabllidad industrial; cltas y explicaclones que apoyan tal declaracién

1. Declaracién '
Novedad (N) Reivindicaciones 118 SI
Reivindicaciones NINGUNA NO
Etapa inventiva (IS) Reivindicaciones ]1-18 S1
. Reivindicaciones NINGUNA, __NO
Aplicabilidad Industrial (IA) Reivindicaciones 1-18 SI
Reivindicaciones NINGUNA ~NO

2. Citas y explicaciones

Las reivindicaciones 1-18 cumpfan con el criterio establecido en el
@rticulo 33(2)-(3), debido a que el estado previo de la técnica no ensefia

0 sugiere bastante la invencién instanténea.

Las reivindicaciones 1-18 cumplen con el criterio establecido en el
Articulo 33(4), y de esta forma la aplicabilidad industrial debido a que

la materia-objeto reivindicada puede ser realizada o utilizada en 1la

industria.

Formato PCT/IPEA/237 (enero del 2004)




PCT PETITORIO 178
0 Para uso de In Oficina receptora Gnicamente
01 Solicitud internacional No.
0-2 Fecha de presentacién internacional
03 Nombre de la Oficina receptora y
“Solicitud intermacional PCT™ !
o4 Forma - PCT/RO/101 PCT Petitorio
0-4-1 | Uso preparado PCT-SAFE [modo EASY]
VYersién 3.50 (aciuallzado 0002.173)
0-5 Peticién
El abajo firmante pide que la presents
Solicitud internacional sea tramitada de
conformidad con e! Tratado de Cooperacitn
de Patentes .
0-6 Oficina Receptora (especificada por el Oflicloa de Patentes y Marcas de los Estados Unidos de
Solicitante) América (USPTQ) (RO/US)
0-7 Referencia al oxpediente del solicitanie o 10342 PCT
mandatario
I Titulo de la invencién COMPUESTOS PARA LA PERFUSION DE IMAGENES
POR PERFUSION
II Solicitante
I1-1 | Exta persona es: Solicitantc \inicamenta
-2 | Solicitante para: Todas los Estados designados excepto Estadog unidos de
Amirica
Ii4 | Nombre BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
II-5 | Direccidn: Route 206 y ProvinceLine Road
Princeton, New Jersey 08343-4000
Estados Unidos de América
us
II-6 |Estado de nacionalidad uUs
11-7 | Estado de domicilio 609-252-4000
1I-8 |No. de Teléfono 609-252-4526
1I-9 | No. de Bacsfmil
III-1 | Solicitante y/o Inventor - )
1[I-1-1 | Esla persona es: Solicitante ¢ Inventor
II-1-2 | Solicitante para Todos los Estados designadas excepto Estadas unidos de
Amirica
IT1-1-4 | Nombre (APELLIDO, Nombre) PUROHIT, Ajay
III-1-5 | Direccién: . 33 Country Viliage Lane
' Sudbury, Massachusetts 01776
Estados Unidos de América
1I1-1-6 | Batado de nacionalidad us
111-1-7 | Estado de domicilio Us




PCT PETITORIO 8
m-2 Solicitante y/o Inventor |
lll-2-1 | Esta persona es: Solicliante e Inventor
IlI-2-2 | Solicitants para ‘Todos los Estados designados excepto Estados unidos de
Amirics
M-2-4 | Nombre (APELLIDO, Nombro) CASEBIER, David S,
I-2-5 | Direccidn: 161 Ember Lane
Carlisle, Massachusetts 01741
Estados Unldos de América
III-2-6 | Estado de nacionalidad us
NI-2-7 | Estado de domicilio US
V-1 Mandataria o represcniante comiing o
direccidn para la correspondencia
La persona identificada abajo es por la Mandatario
presente/ha gido designada para actuar en
nombre del/de log solicitante (s) ante las
Auloridades competentes:
IV-1-1 | Nombre{Apellido, nombrc) MINGO, Pamela
@w-l-z Direccién: Bristol-Myers Squibb Company
Apartado Postal 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
Estados Unldos de América
IV-1-3 | No. Teléfono 203-677-7669
IV-14 | No. de Facsimil 203-677-6500
IV-[-5 |E-mail pamela.mingo @bms.com
JV-1-6 | No de registro del agente 48,256
Iv-2 Mandatario (s) Adicional Mandatario (s) adicional con Ia misma direccién del primer
mandatario nombrade
IV-2-1 |Nombre (s) BABAJKO, Suzanne E, (32.880);
BAXAM, Deanna L. (45,266);
BERGEN, Briana C. (39,123);

BOGIRE, Terence ). (44,544);
COHEN, Jacqueline M, (51,574);
D'AMICO, Stephen C. (45,652);
DAYIS, Stephen B, (26,693);
DUNCAN, Laurekes A. (44,096);
DUNCAN, SammyG., (46,675);
GIBBONS, Mauren S. {44,121);
GOLIAN, Paul D.-(42,591);
GREENBLATT, Gary (47,609);
KILCOYNE, John (33,100);
KORSEN, Ellloit (32,705);
KRIEGER, Stuart (28,731);
LAMERDIN, JohnA, (44,858);
O’BRIEN, Maurecn P. (42,043);
PARLET Nickki L. (44,996);




PCT PETITORIO 8

PROVOOST, Jonathan N. (44,292);
RODNEY, Barton (22,076);

SCHMIDT, Richard (31,301);

SHER, Audrey F. (39,024); SUN, Jing (45,914);
YANATTEN, MaryK. (39 408);

WANG, Joseph C. (44,391);

WILLE, Louls ], (32,954);

WINSLOW, Anastasia P, (40,875);
ALGIERI, Aldo, (31,697);

CHIN, JeunlferT. (47,487);

EPPERSON, James (52,867);

MAKUJINA, Shah (41,174); RYAN, Richard,

P, (30,491); YVOLLES, Warren (33,810);
v DESIGNACIONES .

V-1 La presentacién de estn peticién se constituye
bajo Ia rcgla 45(a), la degignocidn de todos los
Estados Contratantes de acuerdo al PCT enla
fecha de presentacitn internacionsl, para la
concesidn de todos los tipos de proteccidn
disponibles y, en donde sean aplicebles, parn la

@ . concesitin de ambas patentes regional y
nacional
VI-1 Reivindicacién de prioridad de la solicitud
regional anterior
VI-1-1 | Fecha de presentacidn 18 de Octubre 2004 (18.10.2004)
VI1-2 | Nimero 60/619,678
VI-1-3 Pafs Us,

VI-2 Peticlén del documento de prioridad
La Oficina receptora es solicilada para preparar | '
y enviar a la Oficina Internacional una copin VI-1

del certificado do la solicitud {es) anterior (ca)

1

identificadas abajo como ftems:
VII-1 Autoridad encargada de la biisqueda Oficina de Marcas'y Pntenles de Estados Unidos de América
Internacional (USPTQ) (ISA/US)

Vil2 Petledén para que se utllicen los resultndos
de Ia bisqueda unterlor; referencia a esa

bisqueda ’
Vii-2-1 |Fecha 05 de Octubre 2005 (08,10.2008)
VII-2-2 | Ndmero DESCONOCIDQ-ver carta vinculads a Ia peticlén de

resultados de bisqueda de 1a solicliud anterior
[1-2-3 | Pals (u Oficina regional) Us
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PROVOOST, Jonathan N, (44,292);
RODNEY, Burton (22,076);

SCHMIDT, Richard (31,301);

SHER, Audrey F, (39,024); SUN, Jing (45,914);
VANATTEN, MaryK. (39, 408);

WANG, Joseph C. (44,391);

WILLE, Louls J. (32,954);

WINSLOW, Anastasta P, (40,875);
ALGIERI, Aldo, (31,697);

CHIN, JenniferT. (47,487);

EPPERBON, James (52,867);

MAEKUJINA, Shah (41,174); RYAN, Richard,

.| P. (30,491); VOLLES, Warren (33810);

DESIONACIONES

La presentacién de esta peticién se constituye
bajo [a regla 45(a), 1a designacidn de todos los
Estados Contratantes de acuerdo al PCT en la
fecha de presentacién internacional, para la
concesién de todos los tipas de proteceidn
disponibles y, en donde sean aplicables, part ia
concegidn de ambas patentes regional y
nacional

VI-1 Relvindicacién de prioridad de la solicitud
regional anterior
VI-1-1 | Pecha de presentacién 18 de Octubre 2004 (18.10.2004)
VI-1-2 | Nimsro 60/619,678
VI-1-3  {Pafs US
VI-2 Peticién del documento de prioridad
La Oficina receptora es golicitada para preparar |
y envier a la Oficina Internacional una copia | VI-1
del certificado de la solicitud (es) anterior (o8)
identificades abajo como ftems:
VII-1 Antorided encargada de la bisqueda Oficina de Marcas y Patentes de Estadoa Unidos de Améries-
Internaclonal (USPTO) (ISA/US)
VII-2 Peticlén para que se utilicen las resultndos
de la biisqueda anterior; referencia a
bisqueda
VII-2-1 |Pecha 05 de Octubre 2005 (05.10.2005)
VII-2-2 | Ndmero

Q[I—Z&

Pafs (u Oficina regional)

DESCONOCIDO-ver carta vinculada a Ia peticién de
resuliadas de bilsgneda de la solicitud anterior

|US :
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ViII

VIil-1

YI-2

VIII-3

VIII-4

vhil-5

Declaraciones

Nimero de declaracioncs

Declaracidn sobte la identidad del inventor

Declaracién sobre €] derecho del solicitante, en
La fechn de presentacidn internacional, para
solicitar y que le sea concedida una patents

1

Declaracién sobre el derecho del solicitanie, en Ia
fecha de presentacién internacional, a reivindicar

Ia prioridad de Ia solicitud anterior

Declaracién del estado de calidad dal inventar
(solo para Jos propdsitos de 1a designacidn de los
Estadoa Unidos de América)

Declaracién sobre las divulgaclones no

perjudiciales o las excepriones a [a falta de
novedad
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VIiI-2-1

Decluracién: Tlenc derecho a solicitar y que
le sen roncedida una patente

Declaracién sobre el derecho del solicitante en
la fecha de presentacién internecional, para
solicitar y que le sea concedida una patente
(Reglns 4.17 (ii) y 51 bis. (a)(ii)).

En el caso en donde la declaracién bajo 1a regla
4.17 (iv) no sea apropiada:

Nombre (APELLIDO, Nombre)

En relaclén a esia solicitud Internacional

BRISTOL-MYERS SQUIBB CONMPANY es autorizado para
soliclinr y que le sea concedidn una paiente en virtud de lo
sigulente:

VIIE-2-1 |, una asignaclén de PUROHIT, Alay para
(iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
— con fecha 13 de Enero 2005 (13.01.2005)
VIII-2-1 una asignachin de CASEBIER, David S. para
(@iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
con fecha 13 de Enero 2005 (13.01.2005)
VIil-2-1 | Ests declaracitn es hecha para loa propésitos

(ix)

Todas Ins designaciones excepto la designacién de los Estados
Unidos de Amérien
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Declaracidn: Tiene derecho a Ia priorided de
reivindicacién.

Peclaracién en cuanto al derecho def
solicitants, en la fecha de presentacidn
internacional, para reivindicar la prioridad do la
solicitud mis antigua especificada abajo, en
donde el solicitante, no es el solicitante quién
presents la primera solicitud 6 dondo ol nombro
del solicitante ha sido cambiado, desde que se
presenid la solicitud mds antigua (Reglas 4.17 -
(iii) y 51 bis. (a)iii)).

Nombre:

En relaclén a esia solicitud Internaclonal

BRISTOL-MYERS SQUIBB CONMPANY
Es autorizado para reivindicar |a priorided de la solicltud
antorior No. 60/619,678 cn virind de lo sigulente:

VIi-3-1
(iv)

una aaignacitn de PUROHIT, Ajay parn
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
con fecha 13 de Enero 2005 (13.01.2008)

Viil-3-1
(iv)

nna asignacidn de CASEBIER, David 8. para
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
con fecha 13 de Enero 2005 (13.01.20085)

VIII-3-1
(ix)

Bata declaracitn es hecha para los propdsiton
de:

Todas las designaciones

AP: (BW GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM ZW),
EA: (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM), EP: (AT BE BG
CH&ELICY,CZDEDKEEESFIFRGBGRHUIEIT LU
MC NL PL PT RO SE SI SK TR), OA (BF BJ CF CG CICM
GA GN GQ GW ML MR NE SN TD TG); AE AG AL AM AT
AUAZBABBBGBRBWRBYBZCACHCNCOCRCUCZ
DE DK DM DZ EC EE EG ES F1 GB GD GE GH GM HR HU
IDILINISJPKEKGKPKRKZLCLKLRLSLTLULY
MA MD MG MK MN MW MX MZ MZ NA NI NO NZ OM
PGPHPLPTRORUSCSDSESGSKSLSYTITM TNTR
TLITZUAUGUZVC VN YUZA ZM W
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IX  ]Lista de verificacién Nétmero de bojas [ Archivo (s) dlectrdalen anexado
X-1 Petitorio (incluidas las hojus de declaracicin) 8 v
X2 Descripcidn » -
IX-3  [Reivindicaciones 5 -
X4 Resumen 1 v
IX-5 Fisgm 0 -
1X-7 TOTAL 53
. ftems adjuntados Documenta () encrito anczado Archilvo (x) electréalen anendo
IX-8 Hoja de chlculos de tasas v -
v -
IX-17 PCT-SAFE medio fisico - v
X-18 [Otra Carta para la peticién de
resultados de biisqueda de In
e_ golicltud anterior

IX-18 Otra Tarjeta postal devuelta
IX-19 | Figura de los dibujos que deben acompafar el

resumen :
1X-20 Idioma de la presentacién de solicitud Inglés

Iniemnacional
X-1 Firma del solicitante o del mandatario o del

representante comtin

RUBRICA
X-1-1 Nombre MINGO, Pamela
X-1-2 Nombre del firmante
X-1-3 Calidad
PARA USO EXCLUSIVO DE LA OFICINA RECEPTORA

10-1 Fecha actual de recepein de la pretendida

solicitud internacional
10-2 Figuras:
10-2-1 | Recibidos

@022 | No recibidos

10-3 Fecha rectificada actual de recepcion en mzén

de la percepeién ulterior pero dentro del plazo

de documentos o dibujos que completen la

pretendida solicitud internacional
104 Fecha do recepcidn dentro del plazo de las

correccionea requeridas bajo el artfculo 11(2)

del PCT
10-5 Autoridad de Ia biiagueda internacional ISAJUS
10-6 Transmisién de Ja copia de bisqueda diferida

hasta que as pague Ia tasa de blsquedn




PCT PETITORIO ve

PARA EXCLUSIVO DE LA OFICINA RECEPTORA

11-1 Fecha de recepcién de Ia copia del disco por la
Oficina Iniernacional
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PCT/US2005/036275

T
o the spploants ion thi ernational
:unm-l. m::::lu to s int
o apply for el be ganted a.

(Fulss 4.1701) and B1bie. 1 {a) ().
lﬂm:‘nﬁ_ulﬂ

{LAST, Fil) STOL~NYERS BQUIRE FEARMA CONPANY is
tled to apply for and ba granted a
tant by virxtue of the followlung:

W sn assignment from FUROHIT, Ajsy to
BERISTOL-MYERS BQUIBE FHARMA COMPANY,
dated 13 January 2008 (13.01.,2008)

;"""l' assignment from CASKEIER, David 8. to

STOL-MYERS GQUIEE FEANMA COMPANY,
dated 13 Janvary 2003 (13.01.2003)
Vi1 daciwaion B made for the

M p all designations exospt ths designation
' of the United Statss of America




PCT/US2005/036275

in relation to this iatazraatiomal
km\lcltlw

NYERS SQUIBE PHARMA COMPANY
[h suntitled to oleim prioxity of earlier

application Mo. 50/619,678 by virtue of
the following:

an assigomant Zrom PUROEIT, Ajay to
BRISTOL-ETERS SQUIBE FEARNA COMPANY.
ted 13 January 3005 {13.01.2003)

“”"‘"'" assigmment from CASEBIER, David 8. to
STOL-MYARS SQUIRS FEARMA COMPANY,
. ted 13 January 2003 (13.01.2003)
VIR3-107" e Goclarion s mace fr ' (BW GR GM KE LS M{f MX WA 8D 8L 8% T%
ZH EW )y Ek: (AM AS BY KG XX WD RU T
}; E¢: (AT BE BG CHALY CY C2 DE DX EE
RS FI FR 0B GR HO XN I8 IT LT LU LY MC
FLPT RO SR SI BK TR )) OM: (BFP BT COF
CO CI Ci GA G GQ) G ML MR NE SN TD TG
)7 AN AG AL AM AT AU AX BA BB BG BR BW
BY BE CA CEALI C CO CR CU CE DE DK IN
DE BC EE XG E8 ¥I GB GD GE GE GX ER XU
ID JL IN IS JF KE KG KE XPF KR X5 IC 1IK
LR L§ LT LU LV MA MD MO MK ME 3¢ XX N%
NG WI NO NE OM G FH PL PY RO RU 8C
8D B 50 BX 8L 8M SY TJ TX TH TR TT T
UA UG USE VC VX YU XA XN W




i ' . -, ] AS. jpi09}

APOSTILLE | |u\
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
i. Country: The United States of America
THIS 'UBLIC DOCUMENT
2. has been signed by NANCY S. TUROVER
3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4. in the Stale of Connecticul for the term of March 1, 2003 to Fcbruary 28, 2008

CERTIFIED

5. at Hariford, Connectlicut 6. on September 14, 2006
7. by SUSAN BYSIEWICZ Secretary of the State of Connecticut
8. Number : 2006-11374

9. Seal :

Secretary of the Siate
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CERTIFICADO NOTARIAL (BOCIEDAD)

Hoy de de
penonllmanh comperecid anis ml

- quisn goneaoo, ¥ de qulon mo consia qua firmd & anteror
:I;-:;memn. debiddments jurdmenitado deolard y dijo que &
o

de Bristol-Myara Squibb Phiarma Company

Bociadnd | legaiments oorelituida pare un parjodo de
durscidn quse aon no ha isminedo; que of dediararte esid
autortemdo por diche compariia pars confarie este poder; que

al sslio sstampndo por ¢l al ple de tal poder, en nombre y-

raprassniacion de ja expresads oomipaiia, as o sella ofialsl
de ellx; v gqus =l cbjeto el cual oo oonflare aste
Instrumento estd comprend|do dentro del objslo sodal de la
sociaded.

El suscrito Noterio haca constar que wvo & la visla las
prusbhas de ia sxlstencla e ia sociednd.

Estado do
oon feoha

¥ que quisn cantiers o presents poder as su representants.

Notario Poblioo (ssllo)

CERTIFIGADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy - de N
comparaalé(eron) arte mi

.i quien (as mano y :rho*oonuu que u(ldn) Il(l).

persona(s) enis{s) del documanio Qque precedes Y
gulen(es) declera(n) que otorgen ¢ miamo para los fines ¥y
propbalios que on &l ss eXpresen. -

Nolario Pablico (eslio]

l [y

LAGALIZACION PFOR AMJSTILLA RS ABOUVENIDA.

/ pinc

MY GOMMISSION EXPIRES FEB, 28, 2008 3

Fr-”? Tz Co
BHS-275
NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) -

v’

cmw-‘/éfﬂl dey of S-@pf:  of IUL  permonaly

appeurad before me

- Richmrd P, Ryan, Ph.D., J.D.
to mae known, and known o me to ba the person who

signad the forageoing Instrument who being by me duly
swom did deposs and say that he (she) s te

Benior Patent Counsel
of Bristol-Myars 8quibb Pharma Company

Which I8 legelly, constiuied for & lerm not yet expined, thet
depbhent i authorized by eald Company to gonfer thia
Power of Attomaey: that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name und on behslf of waid Corporation s
s corpomats asal thengoft and that the purpose for which
this Instrument la granied Is Inaluded within the corporats
purpose of pompany.

Tha undersigned Notary Public stigsis ihat he has sean tha
doouments that prove the existanos of the company.

N&E'H-e"cl-'r Ds LAWATRE

r0/z /

and thet he (sha) who grenis the present power of nuarruy
I» e Reprasantatve.,

under dnh of

NOTARY PUBLIC
m "

who Iltll‘.) known 10" me
foregong dooument end o (thwy
oant(s) the dmumam for the Usges end purpolu tharein

Notsry Publio (Sesl)

TION BY APOSTILE (8 REQUINAD,
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Brigard » Castro

BOGOTA - COLONMEGIA

PODER

Yo (nosoiros) Bristoi-Myers Squibb Pharma Compeny

dombliwdo(s) an P.O, Box 4000, Princsian, New Jersey
08643-4000, Estacdos Unidas de Amdrica

Nombro(armos) a: JUAN' PABLO- GADINA SARMIENTO
Yo CARLOS H. PALACID HABTMAN y/o MANTIN B,
1‘0“!3 CARDOZO, de Bogoia, Colombis, apoderados
verdedere y iagalse oon poder sspacial, amplio y suficionts,
para recsbar de las oficings Yy suloridedas colomblanas
administretives, judlr.hln y do poliofa, an cusiguier Instencls
O reoursq, ‘la obanaién de patenies de invanciin, regiatros
de murcas, dsafos hdustriales, modeios de ulfiikad,
dapésiios de nombres com@rolaies y anssfias, lemas
comerciales, nombres vomercislas, registros de dereched de
sutor y contratos =sobra jos mismos, obiencin de
cerlificados de oblsntor de variedadss vegetales, usl come
sus promoges, renovaociones,  anctacionde de frespaso,
aembios de nombrs y/o domiclio; elgborer, tramilar y
registrar contratos de licencia y licenclas de cusissquiens
clases; Intervenir como demendanta o como demandado sn
cumiguler Instmncia y recurso wnis ousiquist - Juex,
corporecidn, funclonarioc pdblico o autorided en soolonee
judiciples, adminisiativas y de policia teslen oomo:
oposiciones al reglstro ds maroas; soclones de caduoided,
canceimaldn ¥y nuiided; accionsa relvindicatorins, acdones
derivades de la obienclén o explotacidn de lloancias;
scconss de compsiencia dealaal; demendss pensles;
aociones de Indemnizeciyy de peduibios, reclamos vy
obeervacionas & solichudes ds patenise, dissnos
industrisles, modeloa de wllkdad, en ol ejeralolo de medidas
oautelgras y on olres madlones o madidas simileres.

A eats afectn. lo(s) faoulto(emas) parg slevar solciucies,
formular dasaripolonos, snmlanden, protestss,
docieracionss, oposioiones, ocancelscionas, nulidades,
apeieciones y reclamos; peger bnmpuesios, ouotms y
gravémenas prescriics por & ley; renuncler o deslatr &
dersohoa conbadidos o en oiirso de pencaslon; recibir wds
clsse de dooumenios y valores, dunda e descargo
reapsciivo, ¥, en ganersl, pars dar ante dichas autorkistes
todos e nacksarios &l sfgoto indiondo y tomar indes
Iae madidas que creyeren oufdudn'lh- ‘@l resguardo de mis
(nucmﬂ:' intersass), gon WDdas ks démas facuitades legales
necess

Eslw pader comprende 1a feculiad de retfioar o confinnar sn
ml {nuesiro) nombre Io sotuado asl owmo la feoultad de
deslstlr, raneigir, compromeiar, y la de sustiulrdo en todo o
on peria y rovoosr susifucionss. Asimismo nombro{amoe)
a: JUAN PARLO CADENA BARMIENTO yio CARLOS H,
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN . YORRES CARDOZO,
domicliado{s} en i& Carrerm 7' No. 18-B8 Pia¢ 8, mis
(nucetroe) mpodarados en Colombls, oot facultades pam
reciblr nefifioacionss y designer wpoderados Judiclalss o
sxtrajudicinios.

Olorgado y firmado en
hoy de
Pirme

Nombre
Cargo

POWER OF ATTORNEY

1 (We) Bristol-Myers Squibb Pharma Company

domioliad In P.O. Box 4000, Prinoston, New Jesrsey 00543~
4000, Unhad Sts\es of Amerios

Hemmby sppoinis JUAN PABLO CADENA SARMIBNT
é:’m.oa H. PALACIO BASTMAN and/or MARTIN
B T CARDOZO, of Bogoth, Colombie, my (our)
fus and lewiul sttomeys with , ampla and suffinjert
power'ip abtain from the Colomblan adminietrative, judickal
and, offioes and authdrities, in any netance, priviages
of putents of inveniion, reglsiration of trexiemarks, indusirial
dulmomdutlllymoddu.mhﬂmdmmmm
namas, alogans and embiems, registration of copyright and
ocontwcis reisiad thareto, oertifiostss of obtainers of
vegeteblas’ varietian, as well Ba extensiona, -renpwals and
recorial of assignmants and changes of name and domiolle
related t the sbove: 1o prepers, prosscuta end register
fioanase Of any Kind; o act ss plaintit or defendant in any
inatanos or rspourse, end before eny jdpe, corponstion,
publie offivisl or suthority In ]udlnhl sdminisiretive and
police aclions, such an: appositions 10 the regletretion of
tradamarks; oaducity, canosilation and nulilty aotions; caim
sdlions derived from ihe obtaining or explolistion of
ioansaes, action of unfalr compatiton: eriminal proceedings,
sollons for payment of damages: oeima or obaervailons on
patent applications, models, industrisl dasigne shg yllity
motiels; In the exsrcise of preventive meaaluran mnd In other
sdtiong or wimiar proceadings,

To that affect they hereby em to flia sppiloationa,
formulate descriptions, amendmenis, prolasts, dsolarations,
oppositions, asnhcallalions, nujilies, eppasis and clalims; to
pay taxes, quotes and assessmenis prasartoed by aw,
rencuncs or waive the rights gmanted or in tha prooaan of
granting; lo eosive all kinds of documants and valupbias,
giving the respeciive relanee of reoeipt, arxl, In genen), io
iake befors sald authorities the neoasaary sieps o suoch
effsct, and RNy messurws that thay may desm pariinent io
the safeguand of My (our) nterest(s) wrh sl the other
nuocessary legel powers,

This power noludea the faculty lo iy or confim doelst,
sattie and gompromise on my {our) behalf, and to aubstitute
this power In whole or in part and to revoke subsiiutions. Al
the same tma | (We) hersby sppoint JUAN PARLO
CADENA BARMIENTO and/or CARLOS H. PALACKO
BASTMAN und/or MARTIN E TORRES CARDOZO
domidied in Carara 7 No, 16-88, Plso &, my (o’
sttomey(s} in fact, with powsrs to recsive notiiicetions arx
1o designets Judicial and extrajudicial atimeys,

/nd signed in LWRLLINGFORD , LT USA
this

dey nfS-F-t- 200G
almum |i ﬂ D?R‘M

11II- Righard P. Ryan, Ph.D., J.B.
Senlor Patent Counsyl
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CERTIFICATION

The undersigned, being the Vice President of Briatol-Myers Squibb Pharma Company, hereby
dosignates:
: Suzanne E. Babajko
Briana C. Bergen
Stephen B. Davis
Joho M. Kilcoyne
Maureen P, O'Brien
Richard P Ryan
Louis Wille

() to present to tho Patent, Trademark, Copyright and similar Government Offices of all
countries or to any competent authority, all original, divirional, ‘continuation and reissus
applications, petitions and request in the name of Bristol-Myers Squibti Pharma Company and its
subgidiary companies, for letters patent for inventions, utility models, industrial models-and
designs and improvements or additions thereof, trudemdrks and copyrights; (b) to initiate and
prosecute oppositions and appeals; (c) o appear before all officers duly authorized, all Ministers,
Bureaus, Clerk’s Offices and Commissions or Commissioners that may be necessary; (d) to sign
and approve on behalf of this corparation all documents and powers of attorney which judgment
_of the authorized individuels may be necessary or desirable to camry out the powers horeby
conferred; (e) to request all proceedings; (f) to pay over or withdraw all taxes, obtein recoipta
therefor and give discharge; (g) to withdraw applications and all ddécuments rulntmg thereto; (h)
to commence proceedings agamst infringers and assure the defense in infringement.actions; and’
_ (i) generally to do ail that.in the judgment of the muthorized individual may be necessary to
gecure granting of the privileges above-mentioned.

IN WITNESS WHEREQF, 1 have placed my hand and caused the seal of the Company lo be
affixed horeto on this _20th _day of __June 2005.

Secretary
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por Bristol-
Myers Squlbb Pharma Company, domiciliada en Casilla Postal 4000,
Princeton, New Jersey 08543-4000, Estados Unidos de América.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América

ESTE DOUCMENTO PUBLICO

2. Ha sido firmado por NANCY S. TUROVER

3. actuando en capacidad de NOTARIO PUBLICO

4, en el Estado de Connecticut por el periodo de marzo 1 de 2003 a .
febrero 28 de 2008 '

CERTIFICADO
5, en Hariford, Connecticut 6. en Septiembre 14, 2006
7. por SUSAN BYSIEWICZ Secretaria de Estado de gonnecticut

B. Namero: 2006-11374

9, -Sello:

10. Firma

(Firma)

Seacretario de Estado
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CACION

EI suscrito, siendo vicepresidente de Bristol-Myers Squibb Pharma Company,
por la presente designa a:

Suzanne E. Babajko
Brlana C. Bergen
Stephen B. Davis
John M. Kilcoyne

Maureen P. O'Brien
Richard P. Ryan

Loulse Wille

(a) a presentar en la oficina de patentes, marcas y derechos de auto y oficinas
gubernamentales similares de todos los palses o ante cualquier autoridad
competents, todas las solicitudes originales, divisionales, continuaciones,
continuaciones parciales, peticiones y requerimientos a nombre de Bristol-
Myers Squibb Pharma y sus compafilas subsidiarias, para patentes, modelos de
utilidad, modelos industrinles y disefios y mejoras o adiciones de los mismos,
marcas 'y derechos de autor, (b) a iniciar y procesar oposiciones y recursos; (c)
a aparecer ante todos los funcionarios debidamente autorizados, todos los
Ministerios, Oficinas, Oficlnas de Funclonarios y comisiones o comisionados
que pueda ser neceeario; {d) a firmar y aprobar a nombre de esta corporacion
todos los documentos y poderss que a juicio de los individuos autorizados
puedan ser necesarios o deseables para ejercer los podéres aqul conferidos;
(e) a aolicitar todas ‘las ganancias; (f) a pagar o retirar todos los impuestos,
obtener reclbos por los mismos y dar el descargo; (g) retirar solicitudes y todos
los documentos relacionados con estas; (h) iniclar procedimientos contra
infractores y asegurar. la defensa de acciones de infraccién; y (i) generaimente
hacer todo lo que a juicio del individuo autorizado sea necesario para asegurar
la concesion de los privilegios arrilba mencionados.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he pussto mi firma y hecho que el sello de la
oficina sea fuado al presente este 28 de junio de 2005.

(Firma)
thn L. McGoldric

(Firma)
Sandma Leung
Secretaria
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

T

No. 07-037088- -0
7-04-17 182240 _Dep. zm NUECREACGIONt

¥ z;,ATENTEmI on Eve: 378 mssmomt ustria y Comercio
Act. 411 PRESENTAG ' sUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la sollcitud [
O Descripcion de la invencion [
¢ Dibujos de ser estos pertinentes K]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ' y]/

COMPLETA [ ] | INCOMPLETA [ ]

DISENO NDUSTRIAL [ ]

9 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial (1

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud [ ]

0 Representaclén grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprabante de pago de las tasas establecidas [ 1]

‘COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicltante o de la persona que presenta la solicitud
O Representacién grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

— P P P
[T ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
: Conmutador: 3 82 08 40-
Fax: 350 5220
E-mall: Info@sic.aov.co
www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla




REPUBLICA DE COLOMBIA
SBUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Folio 1
2020 '{
Bogoth D.C.,
Doctor (a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Represemtante de
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA COMPANY

REFERENCIA Radicacién No. ©7 37988
Solicitud intermacional PCT/US2005/036275
Facha inicio fase naciomal 16/06/2007

Trimite 11
Evento 37e
Actuacién 416
Oficlo No. 3345
Follos 1

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patemte gque se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos em
la Decisisn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado da Cooperacién en
Materia de Patentes {PCT), el Reglamento y la Circular fUnica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se anvia el axtracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para sfecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Cimplase
Dado en Bogotf DC,

16 JL. 2007
Wo.o. &

CLARA C. D MES
Jefe de la Yivisisn de Nuevas Creaclones (E)

adpall



